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1. Introducción 
Una de las tecnologías en las que actualmente se han focalizado los avances 
investigativos, son los sistemas de carácter bioadhesivo los cuales, involucra el 
fenómeno de adhesión o fijación a una superficie biológica de una forma 
farmacéutica en un lugar específico del cuerpo y, basados en el hecho de que 
muchos de los sitios de administración de fármacos están recubiertos por una 
capa de mucus, el término mucoadhesion también es muy apropiado para 
describir dicho fenómeno. Estos sistemas permiten transportar fármacos 
facilitando su administración  (I.Salem & A.Cerezo; 2000). 
 
Las propiedades de adhesión de estos sistemas son conferidas por moléculas de 
carácter polimérico muchas de las cuales han sido estudiadas ampliamente; entre 
ellas se incluyen las formadoras de hidrocoloides, derivados de la celulosa, poli- 
etilenglicoles de alto peso molecular, polímeros y copolímeros del ácido 
metacrílico entre otros (Paredero Domínguez JM., 2007). Las películas 
mucoadhesivas representan una buena alternativa para facilitar y hacer más 
eficiente la administración de fármacos en mucosas como las de  la boca, siendo 
de utilidad en el tratamiento de las enfermedades de tipo  periodontal  cuyos 
signos característicos comunes incluyen lesiones de tipo ulcerativas, eritema, 
dolor punzante intenso y ardor a causa, en principio por contaminación  bacteriana 
o fúngica (Perea, Campo, Charlén, & Bascones, 2006). La prevalencia de estas 
odontopatías es significativa en pacientes inmunodeficientes como los portadores 
del VIH, lo que afecta su calidad de vida al estar la salud bucal estrechamente 
relacionada con la salud general y haciendo menos llevadera esta enfermedad 
(María, Marlene, Mildred, & Evelio, 2008).   
 
En 1982 la FDA (Food and drugs administration) se propuso denominar a la 
enfermedad de carácter epidémico que azotaba a la población homosexual como 
SIDA (síndrome de inmudeficiencia adquirida) en relación al cuadro clínico de 
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inmunodepresión severa que presentaban.   A pesar de que las entidades de 
salud pública intentaban instaurar tratamientos a  los pacientes con 
manifestaciones clínicas de la enfermedad, parecía que el avance en la mortalidad 
de la misma eran irreversibles (Miranda Gómez & Nápoles Pérez, 2009).   
 
En la actualidad el Virus de la Inmudeficiencia Adquirida (VIH) como se designó al 
patógeno causante de la enfermedad en mención,  aún se considera incurable por 
lo que el paciente debe “aprender” a sobrellevar de manera crónica esta alteración 
por medio de un adecuado tratamiento farmacológico, de lo contario, según el 
Ministerio de Salud y Protección Social en Colombia, el no acceso a los 
medicamentos retrovirales (instaurados como terapia en estos casos) se traduce 
en una tasa anual  de mortalidad equivalente a  5,11 muertes  por  cada 100.000 
habitantes.  
 
Hasta el  29 de noviembre de 2013 Colombia registraba 41.900 personas 
portadoras de VIH y de manera consecuente se reportan casos de comorbilidad 
con múltiples patologías explicado esto desde la carencia e ineficiencia de su 
sistema inmune (Social, 2013).  Las manifestaciones bucales representan una de 
las patologías de aparición más frecuente como adicional a la enfermedad 
primaria. Un estudio realizado en la ciudad de Cartagena en el 2012 señaló que de 
una selección de 194 personas de la población con diagnóstico seropositivo de 
VIH el 45,3% exhibía alteraciones orales, de los cuales el 28,3% obedecían a una 
etiología netamente bacteriana y el 3,8% a una de tipo micótica (Jiménez 
Malagón, Fang, & Diaz Caballero, 2012), esto no significa que sean los únicos  
padecimientos secundarios que afectan al paciente inmunodeprimido, sino que  
son numerosos  como se puede evidenciar en la figura Nº 01, lo que impacta de 
manera significativa su calidad de vida, integridad física y emocional.  
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Fig. Nº 01. Frecuencia y tipo de lesiones presentadas en pacientes VIH positivos.  
FUENTE: (Hernández, 2010) 
 
La gingivitis y periodontitis son los padecimientos con mayor incidencia en la 
población portadora del VIH, y para combatir estas afecciones el profesional de la 
salud suele efectuar un diagnóstico asertivo que determina la causa de dichas 
alteraciones bucales de tal forma que se identifique el patógeno oportunista y 
pueda ser erradicado. Por otro lado el tratamiento local de la mucosa afectada es 
necesario y actualmente se utilizan protecciones mecánicas que recubren la zona 
como la pasta de carmelosa que disminuye el contacto de la lesión con los 
alimentos. Además, se administran analgésicos y antiinflamatorios, así como 
soluciones antisépticas locales con  clorhexidina para favorecer la asepsia y 
promover la curación del tejido oral (Martinez, Morante, & Perea, 2002).  
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Hasta la fecha estos  tratamientos  presentan  inconvenientes asociados en primer 
lugar a la frecuencia con la  cual deben ser administrados, haciendo que el 
paciente olvide cumplir con su tratamiento, lo que propicia una reincidencia de las 
infecciones en el paciente (María, Marlene, Mildred, & Evelio, 2008). Uno de los 
inconvenientes del uso de los medios de protección mecánica está relacionado 
con la corta duración del tratamiento. 
 
Las terapias alternativas son actualmente una elección frecuente para la población 
y en la fitoterapia, muchos han encontrado la solución a los trastornos que 
padecen con menos efectos adversos, esto en comparación con la medicina 
alopática. Aprovechando los usos comprobados de algunas plantas como 
antinflamatorios y promotores de cicatrización, se ha seleccionado la especie 
Calendula officinalis de nombre común caléndula, planta reconocida 
tradicionalmente en Colombia y en muchos otros paises no solo por sus 
propiedades antisépticas y desinfectantes si no también por su extraordinaria 
actividad antiinflamatoria, razón por la cual esta aprobada e indicada en el país 
como fitoterapéutico en el tratamiento de alteraciones externas e internas de tipo 
inflamatorio, incluidas las bucofaríngeas (Ministerio de la Protección Social de 
Colombia, 2008).  
 
El  desarrollo  de  una  formulación  que  logre vehiculizar  la caléndula en 
sistemas de alta tecnología como los parches  bucales,  podrían hacer parte de 
una propuesta guiada hacia el tratamiento paliativo de las constantes 
enfermedades periodontales  que  padecen los pacientes  VIH  positivo a causa de 
su inmunodepresión, buscando así  que  esta  sustancia  activa se implemente en 
el desarrollo de nuevos sistemas que permitan hacer de la fitoterapia un modelo 
de tratamiento con un alto grado de efectividad. 
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2. Objetivos 
 
2.1. Objetivo General  
Formular y caracterizar un prototipo de sistema de liberación modificada en forma 
de película polimérica bioadhesiva a base de pullulan incorporando como mezcla 
activa el extracto acuoso liofilizado de las flores de Calendula  officinalis  como 
propuesta para  el tratamiento  de infecciones  en  la mucosa oral.  
 
2.2. Objetivos Específicos  
 
 Efectuar una revisión bibliográfica que permita determinar las condiciones 
adecuadas para llevar a cabo el diseño de las películas a base de pullulan 
en combinación con otros 3 polímeros bioadhesivos propuestos (gelatina, 
polivinilpirrolidona y alginato sódico). 
 Proponer formulaciones para las películas poliméricas con matriz de 
pullulano combinando este con alginato sódico, gelatina y/o PVP 
(polivnilpiloridona), hasta encontrar un equilibrio de propiedades 
fisicomecánicas y fisicoquímicas. 
 Estandarizar un procedimiento de fabricación de películas mucoadhesivas 
con la adición de los polímeros a la matriz de pullulan. 
 Preparar el extracto acuoso liofilizado de flores de Calendula  officinalis  y 
seleccionar el mejor diseño de película biodhesiva con base a los polímeros 
elegidos e incorporar la mezcla activa.  
 Caracterizar las propiedades mecánicas y de transporte de la película 
obtenida. 
 Obtener la cinética de liberación de la mezcla activa. 
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3. Aspectos teóricos 
3.1. Uso terapéutico de plantas con actividad antiinflamatoria 
Los procesos inflamatorios son reacciones normales de los tejidos frente a 
exposiciones a sustancias o agentes que pueden ser de carácter físico, químico, 
biológico o mecánico. Muchos procesos patológicos inician con este suceso, pues 
hacen parte del primer proceso de defensa del organismo en la que por la 
liberación de diferentes mediadores se promueven cierto tipo de cambios 
histológicos, químicos, conformacionales entre otros y en aras de recobrar la 
homeostasis o estado basal que ha sido alterado (García Barreno, 2008). Los 
antiinflamatorios son fármacos que por varios mecanismos buscan disminuir los 
signos característicos de la inflamación que ocasionan respuestas de tipo 
sensorial dolorosa y que finalmente es el principal inconveniente que debe 
soportar un paciente. 
 
La terapia alopática antiinflamatoria ha tenido hasta ahora un auge y acogida 
satisfactoria. Sin embargo, debido a los efectos adversos ha venido siendo 
remplazada con el uso de productos fitoterapéuticos como terapia alternativa. 
 
3.2. Aspectos generales de la especie Calendula officinalis 
 
3.2.1. Actividad farmacológica 
La actividad farmacológica de las plantas ha sido reconocida desde tiempos 
inmemorables y desde las civilizaciones antiguas hacían parte del arsenal 
terapéutico efectivo contra muchas dolencias. Algunas plantas como la especie 
Calendula officinalis,  han demostrado tener actividad antiinflamatoria y 
cicatrizante efectiva y cuyo uso ha sido  corroborado con evidencia científica,  
razón por la cual esta planta hace parte de los productos Fitoterapéuticos 
aprobados en Colombia (Comisión revisora, 2017).  
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La parte utilizada de la planta para las diferentes preparaciones farmacéuticas son 
las flores, cuyo extracto polifenólico ha demostrado tener actividad antiinflamatoria 
y antioxidante en estudios realizados en ratas (Ministerio de la Protección Social 
de Colombia, 2008). Las flores contienen un gran porcentaje de metabolitos con 
actividad farmacológica como se reporta en la tabla Nº 01. 
 
Metabolito 
Secundario 
Actividad 
Farmacológica 
Clasificación del metabolito 
Flavonoides Antiinflamatorio, 
antioxidante 
Rutenósido , isoharmentina, quercetina, 
isoquercetina, camferol, rutina 
Ácidos 
fenólicos 
Antiagregante 
plaquetario, 
antipirética, 
antibacteriana 
Cumárico, gentísico, cafeico, siríngico, 
vainillínico, ferúlico, p-hidroxibenzoico, 
salicílico y clorogénico. 
Carotenoides Antioxidante β-caroteno, violaxantina, rubixantina, 
citroxantina, flavoxantina, luteina, 
licopeno, auroxantina y microxantina, 
xantofilas 
 
Tabla N° 01. Metabolitos secundarios presentes en las flores de Calendula 
officinalis 
Fuente: Adaptado de (Domínguez, 2012) y  (Ministerio de la Protección Social de 
Colombia, 2008). 
 
El contenido de flavonoides en la planta aún es objeto de estudio y cuyos usos son 
para el tratamiento de diferentes enfermedades. En la Tabla Nº 02 se reporta los 
posibles activos contenidos en la fracción hidro-etanólica. 
 
3.2.2. Usos tradicionales  
Los usos tradicionales de esta planta incluyen preparados para procesos anti- 
inflamatorios, bactericidas, cicatrizantes, astringentes, emenagogas y 
antiespasmódica (Ministerio de la Protección Social de Colombia, 2008).   
 Trabajo de Grado Página 15 
 
 
 
 
3.3. Obtención de extractos vegetales. 
Al ser el material vegetal el que contiene la mezcla de sustancias activas que son 
las encargadas de ejercer el efecto terapéutico, se hace necesario extraer y 
“concentrar” dichos metabolitos y que posteriormente puedan convertirse en 
preparaciones farmacéuticas de fácil administración. En el caso particular del  
extracto de la Calendula officinalis  se reporta en la siguiente tabla los posibles 
metabolitos  (Industrial & Arom, 2012). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla Nº 02. Contenido de flavonoides en mg/mL en una solución hidroetanólica 
60% y 40% v/v   
 de Calendula officinalis 
Fuente :  (Domínguez, 2012) 
 
Para seleccionar la técnica de extracción, se debe considerar, la forma y cantidad 
en la que se encuentra el material vegetal, lo que se desea extraer y las 
propiedades de los solventes a utilizar, estos deben de eliminarse por completo y 
obtener así el material vegetal concentrado y con ello los metabolitos (Rocha-
Gómez, 2015). La técnica más común es la extracción sólido-líquido, que consiste 
en tomar el material vegetal sólido y ponerlo en contacto con el solvente de tal 
manera que los metabolitos pasen al medio líquido. La forma en que se aplique 
 Tintura 60% v/v Tintura 40% v/v 
Quercetina 2.1±0.08 1.8±0.09 
Rutina 4. ±0.23 4.0±0.29 
Isorhamnetina 16.6±0.52 18.6±0.80 
Isorquercitrina 2.0±0.06 1.6±0.10 
Isorhamnitina 7.1±0.060 9.4±0.64 
Narcisina 21.4±0.72 20.4±0.86 
Isorhamnetrina 3.2±0.11 2.6±0.13 
Flavonoides totales 57.1 58.4 
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esta técnica recibirá otras denominaciones como infusión, decocción y maceración 
entre otros (Figura Nº02). 
 
Después de la extracción es necesario eliminar el solvente y suele aprovecharse 
las características fisicoquímicas asociadas al punto de ebullición. Sin embargo,  
el uso de nuevos procesos tecnológicos para la evaporación del solvente incluyen 
la liofilización para lograr la deshidratación sin afectar las propiedades de la 
misma, dejando contenidos porcentuales de agua muy bajos  cercanos al 15% 
(Valenzuela, 2008).  
 
 
Fig. Nº 02. Tipos de extracción sólido- líquido empleados para obtener metabolitos 
del material vegetal 
Fuente :  (Valenzuela, 2008) 
 
Después de obtener el extracto concentrado del material vegetal, se debe efectuar 
un análisis para identificar y cuantificar el contenido de metabolitos y así garantizar 
la concentración efectiva que posiblemente va a ejercer la actividad terapéutica. Al 
igual que con los medicamentos, los procesos de identificación y cuantificación 
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requieren del uso de un patrón, cuyas características definidas permiten que 
funcione como punto de comparación. Para el caso de los productos naturales se 
utilizan marcadores cuya definición se cita a continuación según decreto 2266 de 
2004: 
       
  “Marcador: Constituyente natural de una parte de una planta que se puede utilizar para garantizar 
la identidad o calidad de una preparación vegetal, pero que no es necesariamente causante de la 
actividad biológica o terapéutica de la planta”.(Ministerio de la proteccion social, 2004)  
 
La rutina y mayoritariamente la quercetina son los flavonoides con mayor 
porcentaje de contenido en las flores de caléndula (Dominguez, 2012), por lo que 
su uso como marcador de identificación en técnicas de poca complejidad como la 
cromatografía en capa fina representan un estándar de análisis de referencia, 
como lo reporta la British Herbal Pharmacopoeia (BHP).  
 
3.4. Nuevas formas farmacéuticas: Sistemas Mucoadhesivos 
La industria farmacéutica ha buscado administrar los fármacos por diferentes vías, 
diseñando para cada una de ellas formas farmacéuticas que transporten el 
principio activo y se logre una terapia farmacológica efectiva. Entre los objetivos 
que persigue la tecnología farmacéutica al implementar nuevos sistemas de 
entrega para los fármacos son: 
a. Minimizar los efectos secundarios realmente indeseables cuando se lleva a 
cabo un tratamiento farmacológico 
b. Aumentar la eficacia del principio activo 
c. Evitar la biodegradación del fármaco durante su distribución 
d. Posibilitar el acceso a biofase del principio activo 
e. Facilitar la administración del fármaco al paciente y la adherencia a la 
terapia 
f. Aumentar seguridad y eficacia de los medicamentos con cinética de 
liberación  de orden 0 (Paredero Domínguez JM., 2007). 
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Estas formas de dosificación buscan una liberación del principio activo bien 
definida y que las concentraciones plasmáticas de los fármacos sean eficaces 
(I.Salem & A.Cerezo, 2000). 
 
La vía peroral es una de las predilectas frente a la administración de productos 
farmacéuticos, puesto que es la más cómoda, sencilla y relativamente segura. Las 
FFLM administradas por esta vía buscan solucionar muchos de las desventajas 
asociadas con la vía peroral que representan un problema para las formulaciones 
convencionales,  esto por medio de diseños innovadores, como es el  desarrollo 
de sistemas matriciales de carácter hidrófilo, lipofílico o inerte entre otros (Costa, 
Arancibia, & Aïache, 2004). 
 
3.5. Biopolímeros y fenómenos de bioadhesividad bucal 
Los sistemas matriciales llevan el principio activo disperso de manera uniforme, en 
una matriz polimérica  y lo liberan principalmente por mecanismos de carácter 
difusional (Costa, Arancibia, & Aïache, 2004). 
 
Es una tecnologia eficaz y relativamente económica a diferencia de muchas otras, 
y se ha interpuesto sobre las formas tradicionales de liberación de fármaco en los 
tratamientos de tipo local, ya que permiten  aumentar el tiempo de contacto del 
fármaco en la mucosa oral, basados en el principio de la bioadhesión.  Esta 
propiedad ha tenido gran acogida en el diseño de nuevas formulaciones y hace 
referencia a la capacidad que tienen las moléculas de un polímero ya sea de 
origen sintético o natural, para adherise a los tejidos de un organismo.  Esta 
adhesión es atribuida a las características viscosas de estos polímeros  y 
considerando que la mayoría de los tejidos del cuerpo estan recubiertos de mucus, 
el término mucoadhesión es el que más se debe considerar en la actividad  de 
estos sistemas matriciales (I.Salem & A.Cerezo; 2000). 
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Actualmente la investigación en este campo es amplia y se tiene claro el tipo de 
interacciones que gobiernan la unión entre el tejido y el sistema mucoadhesivo, en 
donde se consideran dos:  
 
1. Interacciones Físicas y /o Mecánicas: Se dan a través del contacto cercano 
entre el polímero con capacidad bioadhesiva y la superficie (por lo general) 
irregular del mucus. Durante el contacto, se origina una interpenetración de 
las moléculas del polímero con el mucus y viceversa creando uniones 
semipermanentes y no específicas y  que se describe como primera fase de 
“interacción fisica bioadhesiva” (Fig. 03)  (Costa et al., 2004). En esta unión 
se consideran aspectos como la flexibilidad, fluidez y la viscosidad del 
polímero. 
 
 
2. Enlaces químicos: Se consideran a su vez dos tipos de enlaces: los 
primarios, que serán del tipo covalente o iónico por contar con mayor 
energía, lo que los hace mucho más estables   y los secundarios, que son 
de menor energía, cuyas características los hace más idóneos a la 
bioadhesión debido a su temporalidad. Las fuerzas de atracción y repulsión 
son las que median la  interacción entre estas moléculas de manera que 
para que suceda el fenómeno de mucoadhesión, las interacciones de tipo 
atractivas (fuerzas de Van der Waals, atracción electrostática, enlaces de 
hidrógeno e interacción hidrófoba) deben ser mayor que las repulsivas 
(repulsión electrostática y estérica) (I.Salem & A.Cerezo, 2000). 
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Fig. Nº03. Representación esquemática de la interpenetración molecular entre el 
biopolímero (a) y el mucus (b) 
Fuente : (Vallejo Díaz & Perilla, 2008) 
 
Los sistemas mucoadhesivos deben sus propiedades a la inserción de uno o 
varios tipos de moléculas poliméricas capaces de establecer en condiciones 
adecuadas interacciones con los tejidos biológicos. Las moléculas estudiadas con 
estas propiedades bioadhesivas  incluyen los clásicos polisacáridos de tipo 
hidrocoloide como las gomas tragacanto y guar, alginatos,  quitosán, los derivados 
celulósicos, Polietilenglicoles, carbopol, polímeros y copolímeros del ácido acrílico 
y metacrílico, polialquilcianoacrilatos, entre otros (I.Salem & A.Cerezo, 2000). 
 
Muchos de ellos proveen las propiedades adecuadas para el desarrollo de 
sistemas bioadhesivos en forma de película polimérica para aplicación en mucosa 
oral. Además confiriéndoles flexibilidad y mucoadhesión, para que puedan ser  
retenidos en la mucosa por tiempos prolongados, también es necesario evaluar  
las propiedades mecánicas, de adhesividad  y de hinchamiento en este tipo de 
sistemas de entrega de activos (Cruz-antonio et al., 2011). 
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3.6. Pullulan 
Es un exopolisacárido compuesto por repetición de unidades de maltotriosa 
obtenido del hongo Aureobasidium pullulans; estos monómeros están unidos por 
medio de enlaces α-1,6 y/o  α-1,4 glucosídico (Leathers, 2003) como se puede 
apreciar en la figura Nº04 . 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº04. Estructura química de una porción de pullulan. 
Fuente: (Tong, Xiao, & Lim, 2008) 
 
Los enlaces α-1,6 glucosídicos suelen alternarse en la configuración del polímero 
por enlaces α- 1,4 esto favorece la solubilidad en agua del pullulan. Las 
características de  flexibilidad, estabilidad a temperatura ambiente, grado de 
insipidez  y adecuada viscosidad, es la que le confiere a las formulaciones que 
incluyen este polímero las propiedades ideales para hacer recubrimientos de 
comestibles (Zhang, Gao, Ma, & Zhao, 2013). Considerando las propiedades 
reológicas, capacidad bioadhesiva y atoxicidad ha sido objeto de estudio como 
material propuesto por la industria farmacéutica para el desarrollo de matrices 
poliméricas que vehiculicen activos.  Sin embargo presenta una gran desventaja 
como materia prima ideal por su alto costo, lo que le limita su uso.  
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3.7. Gelatina  
Como materia prima ha sido utilizada ampliamente debido a sus propiedades 
funcionales, siendo uno de los primeros biomateriales seleccionados para efectuar 
ensayos como posible matriz polimérica. Su capacidad para inter-reaccionar con 
otros polímeros la hace ideal para combinar y obtener formulaciones de los 
mismos con características mecánicas adecuadas ya que formulaciones de un 
solo polímero tienden a ser poco flexibles (MAIRA THOMAZINE, ROSEMARY A. 
CARVALHO, 2005). La gelatina exhibe un peso molecular alto que puede ir hasta 
los 25.000 g/ mol, es obtenida por hidrolisis del colágeno de origen animal, es una 
proteína con un perfil amplio de aminoácidos como se señala en la figura Nº05, es 
soluble en agua y en solventes orgánicos como el ácido acético.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº05. Estructura típica de la gelatina 
Fuente : (Hoyos Severiche, 2013) 
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3.8. Alginato de sodio  
Es un polisacárido constituyente principal de la pared celular de las algas marinas, 
siendo estas entonces la fuente de obtención. Su estructura la conforman dos 
tipos de monosacáridos en proporciones diferentes: el ácido gulurónico y el ácido 
manurónico, la secuenciación de estos glúcidos es la que determina el peso 
molecular y muchas de las otras propiedades físicas del alginato.  Un contenido 
significativamente mayor de ácido gulurónico en la estructura del alginato 
promoverá la formación de geles duros y frágiles contrario a lo que sucede si la 
proporción de ácido manurónico es mayor. Estos ácidos suelen agruparse por 
bloques unidos por enlaces glucosídicos que difieren en su tipo de acuerdo al 
bloque agrupado (Tabla N º03) (Romero, Malo, & Palou, 2013). 
 
Su uso como aditivo alimentario está ampliamente extendido en la categoría de 
espesante, puesto que le confiere viscosidad a las preparaciones; la viscosidad de 
este polisacárido depende de la longitud de las cadenas o bloques que lo 
conformen esperando una relación directamente proporcional entre el tamaño y 
agrupación de los monómeros que lo conforman y la viscosidad (Fig. Nº06).   El 
alginato en forma de sal puede contener diferentes tipos de iones los cuales son 
por lo general los que se encuentran en el agua : Na+, Mg2+ y con menor 
frecuencia Ca2+ (Romero et al., 2013).  Las propiedades gelificantes, de inocuidad 
y seguridad  lo han convertido en un polímero de interés en la industria 
farmacéutica para formar parte de una matriz polimérica para transportar  
fármacos (I.Salem & A.Cerezo; 2000). 
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Tabla Nº 03. Tipos de enlaces presentes en la estructura del alginato de sodio. M: 
Ácido manurónico, G: Ácido gulurónico 
Adaptado de : (Romero et al., 2013) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº 06. Estructura del alginato.  
Fuente:(Tong, Xiao, & Lim, 2008) 
 
Debido a que el alginato sódico y el pullulan han demostrado una mayor 
capacidad adhesiva sobre otros materiales poliméricos (Rodriguez, Cerezo, & 
Salem, 2000) han sido seleccionados para el diseño y desarrollo de un sistema 
matricial de liberación controlada de fármacos en la mucosa que recubre la boca.    
 
 
 
 
 
TIPO DE BLOQUE TIPO DE ENLACE 
GLUCOSIDICO 
M-M β(1,4) 
M-G β(1,4) 
G-G α(1-4) 
G-M α(1-4) 
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3.9. Polivinilpirrolidona (PVP) 
Es uno de los polímeros de obtención sintética cuyos pesos  moleculares 
promedios van desde los 2.500 hasta los 2.900.000 g/mol esto dependiendo de la 
longitud de la cadena del polímero requerido. La polivinilpirrolidona esta 
conformada por N cadenas  obtenidas de la polimerización vínilica de la 
viníllpirrolidona, en la (Fig. Nº07) se puede observar una pocion de este polimero, 
por lo que el peso molecular exacto del polímero no es determinado y resulta 
siendo función de la viscocidad de forma tal que se aceptó expresar e identificar 
los polímeros obtenidos con la variable K, siendo PVP –K17 en solución mucho 
menos viscoso que K60 o incluso K30. La solubilidad en agua solo está limitada 
por la viscosidad que va adquieriendo la solución con porcentajes significativos del 
polímero (Ashland Inc., 2009). La adición de plastificantes es util para controlar la 
adherencia, la fragilidad e incluso la higroscopicidad de las películas obtenidas con  
PVP. El uso de este polímero resulta beneficioso en las formulaciones de películas 
bioadhesivas relacionado esto con las propiedades que suele conferir entre las 
que se destacan : 
- Mejora las propiedades adhesivas  
- Aumenta la capacidad de humectabilidad  
- Promueve la estabilidad de las formulaciones en cuanto a su capacidad de 
gelificación y viscosidad (Ashland Inc., 2009). 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. Nº 07. Estructura de una porción de PVP. 
Fuente : (Raymond Rowe, Paul Sheskey, 2009) 
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4. Materiales y equipos   
 
4.1. Materiales 
Material fresco vegetal de caléndula (Calendula officinalis)  proveniente del 
mercado local, extracto al 98% de pureza del flavonoide Rutina (STD) (Sigma), 
extracto al 98% de pureza del flavonoide Quercetina (STD) (Sigma), pullulan 
grado cosmético lote: 161932 (Hayashibara Co.), gelatina farmacéutica  lote: 
603743 ( Gelita USA,Inc ), alginato sódico lote : DFP583940, polivilpirrolidona 
PVP-K10 lote:046K0054n ( Sigma-Aldrich), polietilenglicol PEG 200 Lote: 
P46475809 ( Merck), sorbitol 70%  lote: 20141003 ( Herbal Nutracéutica), 
glicerina Lote: 20160629 (Herbal Nutracéutica), cloruro de sodio lote:  
4902201110-21 (Mar químicos), cloruro de potasio Lote: K52536505 (Merck), 
fosfato monobásico de potasio lote: AO383673-305( Merck), fosfato dibásico de 
sodio lote: F17357886-238 (Merck), agua estéril para inyección USP lote: 
SB17BN3 ( Baxter Viaflex ), silicona de caucho,   mucina de estómago porcino 
tipo II, lote: 040M0014 ( Sigma ).  
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 4.2 Equipos 
Analizador de textura TAXT2 plus 
Balanza de humedad o medidor de humedad IV2000 
Balanza analítica KERN AES/AEJ versión 1.2 09/2009 sensibilidad 0.1 mg   
Balanza analítica modelo PGW-753e sensibilidad de 0.1 g 
Celdas de vidrio para espectrofotómetro 
Espectrofotómetro UV-VIS agilent 8453 
Horno Thermo Scientific Lindberg Blue M 
Plancha de calentamiento y agitación Thermo Scientific IKA C.MAG HS7 
Plancha de calentamiento y agitación Thermo scientific IKA WEKER RT 10 
POWER 
Liofilizador LABCONCO freeze dry/ shell  freeze  system 
Membranas tamaño de poro 6 – 8000 MwCo 
Micrómetro digital Caliper 0 - 200 mm 
Microscopio de barrido electrónico (SEM) FEI QUANTA 200 
Potenciómetro Portátil HI 991300 marca Hanna Instruments 
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5. Métodos 
5.1. Estandarización de la elaboración de las películas 
 
5.1.1. Caracterización de propiedades de los polímeros   
De acuerdo a la revisión bibliográfica realizada en trabajos de postgrado  
realizados anteriormente  en el grupo de investigación de Procesos de 
Transformación de Materiales de la Industria Farmacéutica de la Universidad 
Nacional de Colombia, se seleccionaron 3 polímeros compatibles con la matriz de 
pullulan y la sustancia activa objeto de este proyecto. Las características de estos 
polímeros incluyen solubilidad en agua, estabilidad a temperaturas cercanas a los 
80ºC y antecedentes de capacidad bioadhesiva. Se evaluó su comportamiento por 
separado con PEG 200, sorbitol 70% y glicerina. (Castro Ruiz ,2014) 
 
5.1.2. Diseño de las películas poliméricas y procedimiento de elaboración 
El sistema polimérico propuesto es de tipo bidireccional e hidrófilo. Se realizaron 
varios ensayos con los diferentes polímeros y plastificantes (Tabla Nº 04)   con el 
fin de encontrar las proporciones y las variables apropiadas para poder obtener 
finalmente 3 formulaciones con la mayor opción para transportar la mezcla activa. 
 
Procedimiento para la elaboración  
 
1. Distribuir  la  totalidad  del  agua  indicada  en  la  formulación   en  2  
beakers  en  proporciones  iguales,  dispensada en relación %P/P, estos  
serán  llamados  A  y   B. 
2. Adicionar el pullulan  poco a poco  al  beaker A  el  cual  se  encuentra  a  
45 ⁰C , con  una  velocidad  de  agitación  magnética  a  660 RPM hasta  
obtener  una  disolución  total  del  polímero. 
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3. Realizar  la  hidratación  de  la  gelatina  en  el beaker  B  bajo  las  mismas  
condiciones  que  el  pullulan ( 45 ⁰C  y  agitación de 660 RPM).  
4. Adicionar la PVP (kollidon  polivinilpirrolidona 10)  al  Beaker  B  donde se  
encuentra  la  disolución  de  la  gelatina, hasta   su  disolución  total. 
5. Manteniendo las condiciones de agitación y temperatura incorporar A sobre 
B y continuar agitando durante 15 min. 
6. Adicionar el contenido de  glicerina.   
7. Continuar  agitando la solución obtenida a  380 RPM  y 40 ⁰C   durante  60  
minutos   para tener  una  mejor  y  mayor  homogeneidad  de  la  solución.   
8. Después de los 60 minutos  se  deja  desgasificar  la  solución  por  un  
tiempo  aproximado de  10  minutos  y  se  vierte  en  los  moldes  de  
caucho  de  silicona  dejándola  secar  a  36°C durante  24 horas.  
 
Los tiempos de agitación durante el proceso de elaboración de las películas varían 
de acuerdo al polímero y al plastificante estos se registrados en la tabla Nº 05. 
 
Para la formación de la película se utilizó el método de Casting (Bajdik et al., 2005) 
consistente en este caso en el vertimiento de las dispersiones (después de un 
tiempo prudente de desgasificación) sobre placas de Petri de plástico; sin 
embargo, debido a la necesidad de obtención de un tamaño y forma específica 
propuesta,  se recurre a la elaboración de moldes en caucho de silicona con 
celdas de medidas   1,5 cm x 4 cm (Fig Nº08) . El secado de las películas se 
efectuó en un Horno marca thermo scientific lindberg blue M a 36ºC durante 24 
horas. 
.  
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Tabla Nº04. Matriz experimental propuesta para mezcla de polímeros y 
plastificantes de 20 formulaciones 
Fuente: Autores del documento 
 
 
 
 Polímeros Agentes  plastificantes Agua API 
Formulación 
Pullulan 
% 
Gelatina 
% 
Alginato 
sódico 
% 
PVP 
K10  
% 
Glicerina 
% 
Sorbitol 
% 
PEG 
200  
% 
Agua 
c.s.p % 
FN1 1.8 5 --------- 0.2 ---------- 4 ------ 89 
FN2 1.7 6 --------- 0.3 ---------- 3.5 ------- 88.5 
FN3 5 10 --------- ----- 10 ------- ------- 75 
FN4 5 5 --------- ----- 10 ------- ------- 80 
FN5 2.7 6 --------- 0.3 --------- 4 ------- 87 
FN6 4 10 --------- 10 10 -------- ------- 66 
FN7 4 10 --------- ------ --------- -------- 10 26 
FN8 4 4.6 --------- 0.4 8 -------- ------ 83 
FN9 2.6 5 ---------- 0.4 -------- 4 ------ 88 
FN10 6 7.4 ---------- 2.6 10 -------- ------- 73 
FN11 10 --------- 2 ------- 10 -------- ------- 78 
FN12 5 8 2 ------- --------- 9 ------- 76 
FN13 4 4.2 -------- 0.8 4 --------- ------- 87 
FN14 5 8 1 5 12 --------- ------- 69 
FN15 5 10 --------- ------- ---------- 10 ------- 75 
FN16 7 -------- 2 3 10 -------- ------- 78 
FN17 1.7 5 --------- 0.3 ---------- 3.5 ------- 89.5 
FN18 6.5 6.5 -------- 3 10 -------- ------- 74 
FN19 5 3 --------- ------ 5 -------- ------- 87 
FN20 5 7.5 --------- 2.5 10 -------- ------- 75 
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Tabla Nº 05. Tiempos de agitación para polímeros y plastificantes en el proceso 
de elaboración de las dispersiones poliméricas. 
Fuente: Autores del documento 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº08. Molde de silicona para el vertimiento y secado de películas poliméricas 
Fuente: Autores del documento 
Paso en el proceso de elaboración Tiempo de agitación  (min) 
Dispersión de Pullulan 15 
Hidratación de gelatina 8 
Dispersión de PVP en gelatina 6 
Dispersión de Alginato en gelatina 5 
Adición de Sorbitol 70% 10 
Adición de PEG 200 15 
Adición de glicerina 60 
Mezcla de la dispersión pullulan 
Y gelatina con alginato sódico 
20 
Mezcla de la dispersión pullulan 
y gelatina con PVP 
30 
Celda de 1,5 cmx 4 
cm 
Molde elaborado en 
caucho de silicona 
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5.2. Caracterización fisicoquímica de las películas poliméricas 
 
5.2.1. Evaluación de las propiedades físicas de las películas poliméricas y 
selección de las mejores formulaciones  
A las 20 formulaciones elaboradas con los polímeros, se les evaluó su 
homogeneidad, consistencia y color  de tal forma que  se seleccionaron las 
películas de buena  apariencia, lisas, flexibles, no pegajosas, nula adhesividad al 
molde y sin burbujas (Ruíz, 2014), estos fueron los criterios de exclusión para  la 
posterior  selección de las 3 mejores formulaciones a las que se les efectuó las 
demás pruebas de caracterización.  
 
5.2.2. Determinación del pH de las películas poliméricas 
A cada película elaborada de las tres formulaciones seleccionadas se le determinó 
por triplicado el pH; este ensayo se realizó a 25ºC.  
 
5.2.3. Medición del espesor de las películas poliméricas 
Se determinó el espesor por triplicado en varios puntos de las películas 
poliméricas obtenidas de las 3 formulaciones seleccionadas, utilizando un  
micrómetro  digital  Caliper  (0  -  200  mm)  efectuando  mediciones  en las  
puntas  de  las  películas  y  en  el  centro  de  ellas,  teniendo  un  total  de  cinco  
puntos  de  medición  por  película.   
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5.2.4. Determinación de la densidad de las películas  
Para  la  determinación  de  la  densidad  de  las  películas  se  realizaron  
pruebas  por  triplicado  de cada  una  de  las  tres formulaciones seleccionadas 
así:   se  vertió   1.5 mL  de  cada  una  de  las  formulaciones  en  los  respectivos  
moldes,  obteniendo  12  películas  de  cada  una  de  las  formulaciones.  
Después  del  proceso  de  secado,  se  desmoldaron  y  se  sacaron  las  
muestras  para  determinar   el  peso  correspondiente,  este  procedimiento  se  
realizó  en  una  balanza  analítica  modelo  PGW-753e  sensibilidad de 0.1 g  y  
se  hicieron  los  cálculos  correspondientes  para  determinar  la  densidad 
aparente por medio de la ecuación 1. Con los datos de las densidades obtenidas 
se realizaron   análisis de varianza ANOVA usando Microsoft Excel 2010. 
                            𝑑 =
M
V
                                    (Ec.1.) 
Donde: 
d = Densidad 
M = Masa 
V = Volumen 
 
5.3. Caracterización Mecánica de las películas poliméricas 
 
5.3.1. Evaluación de la resistencia al doblamiento de las películas 
poliméricas 
El  doblamiento  describe  la   flexibilidad  del  sistema  polimérico,  parámetro  útil  
al  considerar  que  debe  permanecer  por  tiempos  prolongados  en  la cavidad  
oral,  razón  por  la  cual  se  debe  garantizar  su  integridad  de  la  que  también  
depende  una  liberación  homogénea  del  fármaco,  además  no  debe  
representar  incomodidad  para  el paciente  ni  mucho  menos intervenir  o  
dificultar  las  funciones  que  se llevan  a  cabo  en  la  cavidad  oral. La  
evaluación  a  dicha  resistencia se  determinó  doblando  las  películas de las 3 
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formulaciones seleccionadas  por la mitad (siempre por el mismo lugar )  varias  
veces  hasta  un  máximo  de  100,  de esta forma se registró cuantos números de 
dobleces resistían antes de la ruptura o agrietamiento (Cruz-antonio et al., 2011). 
 
5.3.2 Resistencia a la tension, elongación y módulo de elasticidad de las 
formulaciones poliméricas.  
Para  ejecutar  este  ensayo  se  cortaron  las  películas  en  tiras  rectangulares  
con  unas  medidas  de  15 mm x  85 mm.  Estas se dispusieron y fijaron mediante 
dos sujetadores,  uno  inferior  y  otro  superior,  de  tal  modo  que  la  película  
quedara  orientada  de  una  forma  vertical  a  una  distancia  de  70 mm  ( Figura 
Nº09 ).  Para  el  desarrollo  del  ensayo  se  empleó  un analizador  de  textura  
TAXT2  plus texture analyser, donde  el  equipo  se  programa  en  el  modo  de  
tensión,  posteriormente  la  película  es  halada  por  el  sujetador  superior  a  
una  velocidad  de  0,5 mm/seg  y  a  una  distancia  de  20 mm  antes  de  
regresar  al  punto  de  partida,  dichos  parámetros  fueron  preestablecidos  en  
estudios  realizados  por  el  grupo  de  investigación Procesos de transformación 
de Materiales de la Universidad Nacional de Colombia.  Los valores obtenidos 
corresponden a la media aritmética de tres replicas. 
𝐸𝑙𝑜𝑛𝑔𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (%) =
(𝐿𝑜𝑛𝑔𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙(𝑚𝑚)−𝐿𝑜𝑛𝑔𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙  (𝑚𝑚))
( 𝐿𝑜𝑛𝑔𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 ( 𝑚𝑚))
𝑥100    (Ec.2.) 
Este  ensayo  mide  la  elongación  de  las  películas  y  la  fuerza de tensión  del 
punto  límite  con  la  ruptura  del  material,  aparte  de  esto  nos  brinda  la  
información  necesaria  con  respecto  a  la elasticidad  y  dureza   de  las  
películas;  la  primera  de  ellas, representada  desde  la  elongación  como  parte  
de  un  tipo  de  deformación  y  la  segunda,  en  la  fuerza  de tensión (Alfonso 
Brindis, 2002). La  fuerza  de  tensión  y   elongación  son  calculadas  mediante  
las  ecuaciones  Nº02  y  Nº03 (Ec.2 y Ec.3) respectivamente (Pulido Barrios, 
2012) 
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𝐹𝑢𝑒𝑟𝑧𝑎  𝑑𝑒  𝑇𝑒𝑛𝑠𝑖ó𝑛 =
(𝑓𝑢𝑒𝑟𝑧𝑎  𝑑𝑒  𝑟𝑢𝑝𝑡𝑢𝑟𝑎  (𝑁))
( 𝐴𝑟𝑒𝑎  𝑑𝑒  𝑐𝑜𝑟𝑡𝑒  𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠𝑣𝑒𝑟𝑠𝑎𝑙  𝑑𝑒 𝑙𝑎  𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 ( 𝑚𝑚2) 
              (Ec.3.) 
Después  de  hallar  estas  dos  variables  se  determinó  el  modulo  de  Young  
que  se  define  como  la  tensión dividida  por  la  deformación  en  la  región  
elástica  de  la  curva  tensión – deformación (región lineal) , en pocas  palabras, 
es  la  pendiente  de  la  porción  lineal  de  la  curva  y  se  determina  teniendo en 
cuenta las variables de la  ecuación  Nº04 (Ec.4.)   
                 𝑀ó𝑑𝑢𝑙𝑜 𝑑𝑒 𝑌𝑜𝑢𝑛𝑔(
𝑁
𝑚𝑚 2
) = (
𝑇𝑒𝑛𝑠𝑖ó𝑛(
𝑁
𝑚𝑚2
)
𝐷𝑒𝑓𝑜𝑟𝑚𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (
𝑚𝑚
𝑚𝑚
)
 )                  (Ec.4.) 
 
Fig. Nº 09. Disposición de las películas poliméricas en el analizador de textura 
para determinar ruptura por tensión de las mismas 
Fuente: Autores del documento 
 
 
Formulación 1 Formulación  2 Formulación 3 
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5.4. Caracterización de las propiedades de transporte de las películas 
poliméricas 
5.4.1 Índice de hinchamiento de las  películas poliméricas 
 La  propiedad  de  hinchamiento  puede  definirse  en  términos  de  velocidad  y  
de  equilibrio  de  máxima  imbibición,  y  define  la  capacidad  de  penetración  de  
las  moléculas  del  disolvente  en  el  polímero,  dependiendo  del  grado  de  
entrecruzamiento  del  mismo,  de  su  naturaleza  y  de  la  naturaleza  del  
disolvente  entre  otros  factores  y que pueden alterar  la  estructura  
tridimensional  de  la  película (Hanif, Zaman, & Chaurasiya, 2014). Este ensayo 
se efectuó registrando en primera instancia el peso de las tres formulaciones 
seleccionadas y posteriormente sumergirlas por medio de mallas en tres medios  
de PBS con valores distintos  de pH los cuales fueron 6.22,  6.82  y  7.43.Este 
intervalo de valores escogido teniendo en cuenta el rango teorico  de pH salival 
del ser humano.  Estas se extrajeron  con la siguiente frecuencia :   15,  30,  60,  
120,  180,  240,  360,  720  y  1440 minutos,   dejando registro de los pesos en 
cada extracción por medio de una balanza analítica modelo PGW-753e 
sensibilidad de 0.1 g. El grado de hinchamiento se calculó mediante la ecuación 
Nº05 (Ec.5)               
                            𝑄(𝑡) =
𝑊(𝑡) − 𝑊(0)
𝑊(0)
                                     (Ec.5.) 
Dónde: 
Q(t) =  Índice  de  hinchamiento 
Wt = peso  de  la  película  al  tiempo  (t) 
W0 = peso  de  la  película  al  tiempo  cero (g) 
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5.5. Caracterización de la funcionalidad de las películas poliméricas 
5.5.1. Estudio del comportamiento mucoadhesivo de las películas 
poliméricas 
 Este  ensayo  se  realizó  en  el  analizador  de  textura  programándolo  
respectivamente  en  el  modo  de  mucoadhesión  de  formas  farmacéuticas.  Se  
cortó  un  recuadro  de  15 mm x  15 mm  de cada una de las tres formulaciones y 
se  sujetó  de  las  cuatro  esquinas  a  un  soporte  metálico (Pulido Barrios, 2012) 
como  lo  indica  la  figura  Nº10, llevando  a  cabo  una  prueba  por  triplicado  
para cada  una  de   las  tres formulaciones  seleccionadas. Se  utilizó  un  
aditamento  cilíndrico  con  un  diámetro  de  5 mm (P/5)  que  se  acercaba  a  la  
muestra  a  una  velocidad  de  0.5 mm/seg  aplicando  una  fuerza  de  5 N,  dicha  
fuerza  se  mantuvo  durante  un  minuto  como  tiempo  de  contacto  entre  el  
punzón  y  la  muestra,  posteriormente  ocurrió  una  separación  entre  el  
punzón  y  la  película  evaluada  con   una  distancia  de  retorno  de  20 mm  a  
una  velocidad    de  1 mm/seg. Para  darle   mayor  confiabilidad  al  ensayo, se  
le  aplicó  al  punzón  antes  de  cada  prueba una  solución  de  mucina de  
estómago porcino  tipo  II  al  5%   para  así  simular   la  adhesión  en  la  mucosa  
oral.  El  trabajo  de  adhesión  fue  determinado  a  partir  de  la  región  positiva  
del  área  bajo  la  curva. 
  
 
Fig. Nº10. Montaje de texturómetro para ensayo de adhesión  
Fuente: Autores del documento 
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5.6. Obtención, caracterización e incorporación de la mezcla activa en 
la película polimérica 
 
5.6.1. Obtención de la mezcla activa (liofilizado) 
Para esto se adquiere en el mercado local 1,5 Kg de material fresco de la planta 
caléndula especie Calendula officinalis completo (hojas, tallos y flores) y se 
efectúa la preparación del liofilizado según procedimiento instaurado por el grupo 
de investigación de  Fitoquímica de la Universidad Nacional GIFUN (Anexo 1). 
 
5.6.2 Determinación del porcentaje de humedad del liofilizado o mezcla 
activa 
Después de obtener el liofilizado de Calendula officinalis, se le realiza una prueba 
de humedad para determinar así el peso indicado a la hora de incorporarlo al 
sistema mucoadhesivo. Este procedimiento se llevó a cabo con la ayuda de una 
balanza de humedad o medidor de humedad IV2000.  
5.6.3. Incorporación de la mezcla activa (liofilizado) a la formulación 
polimérica 
Partiendo de la selección de la formulación que en la estadía de caracterización 
haya exhibido mejores resultados en cuanto a dispersión, aspecto físico, adhesión 
y flexibilidad entre otras, se le incorporó   el liofilizado de Calendula officinalis en   
tres diferentes concentraciones FC1=: 1,25%, FC2= 2,5% y FC3= 5% como se 
muestra en la figura Nº11. La adición de dicha mezcla activa se realiza en 3 
diferentes etapas del proceso estandarizado de fabricación a fin de determinar su 
capacidad de solución e interacción con la formulación polimérica seleccionada.  
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Fig. Nº11. Incorporación de la mezcla activa a la formulación polimérica  
Fuente: Autores del documento 
 
5.6.4. Caracterización de la formulación polimérica con la mezcla activa 
(liofilizado) 
 
Los ensayos de caracterización más determinantes de las propiedades físicas, 
mecánicas y de transporte vuelven a efectuarse para la película seleccionada a la 
cual se le incorpora la sustancia activa a fin de determinar su influencia sobre las 
propiedades descritas.  
 
5.6.4.1 Determinación del PH de la película polimérica con mezcla activa  
Se efectúa de la misma forma que lo dispuesto para las demás formulaciones 
registrando por triplicado la lectura del pH a 25ºC con ayuda del potenciómetro 
portátil HI  991300 marca Hanna Instruments.  
 
5.6.4.2. Resistencia a la tension, elongación y módulo de elasticidad de la 
película polimérica con sustancia activa  
Este ensayo se ejecutó de la misma forma que lo dispuesto en el numeral “5.3.2 
Resistencia a la tension, elongación y módulo de elasticidad de las formulaciones 
poliméricas” del presente documento, los cálculos se hicieron teniendo en cuenta 
las ecuaciones señaladas en dicho numeral.  
 
 
 
 
FC1 FC2 FC3 SMA 
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5.6.4.3.Índice de hinchamiento de la película polimérica con mezcla activa  
Este ensayo se efectuó con el mismo método descrito para la caracterización 
inicial de las formulaciones poliméricas. El grado de hinchamiento se calcula con 
la relación de variables dispuestas en la ecuación Nº05 (Ec.5) explicita en el 
numeral “5.4.1 Índice de hinchamiento de las películas poliméricas” de este 
documento.           
 
5.6.4.4. Estudio del comportamiento mucoadhesivo de la película polimérica 
con mezcla activa 
Para la realización de este ensayo se hace uso del equipo analizador de textura 
descrito con anterioridad en la aplicación de esta misma prueba para las 
formulaciones poliméricas según método descrito en el numeral “5.5.1. Estudio 
del comportamiento mucoadhesivo de las películas poliméricas” dispuesto 
en este documento. 
 
5.7. Metodología para evaluar la liberación de   Calendula  officinalis  desde  
la película polimérica 
Se diseña  una metodología consistente en la adaptación del sistema de canastas 
utilizado en el disolutor, en la que se adicionaron 250 ml de agua destilada a un 
beaker de capacidad 1L dispuesto sobre una Plancha de calentamiento y 
agitación  Thermo scientific IKA C.MAG HS7; al beaker se sujetó una malla de 
forma tal que la misma quedara sumergida parcialmente en el contenido de agua, 
luego se adhirió la formulación de la película polimérica al fondo  de  la  parte  
exterior  de un balón aforado  ( esto  con  el  objetivo  de  que  la  película  quede  
totalmente  estática) y se dispuso sobre la malla (Fig.Nº11). El ensayo se efectuó 
a 50 rpm y a 36±2℃ . Eventualmente se realizan muestreos a los 15, 30, 45, 60, 
90, 120 y 180 minutos. 
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Fig.Nº12. Montaje para liberación de mezcla activa desde la 
Película polimérica 
Fuente: Autores del documento 
Termómetro 
Agitador magnético 
Balón aforado 
Malla metálica 
Plancha calentamiento y agitación  
Película polimérica 
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5.8. Perfil  de  penetración  de  membrana  de  la  mezcla  activa 
 
Para  la  realización  de  este  ensayo  se  utilizó  un  método  muy  similar  a  las  
celdas  de  Franz  de tal forma que existían  dos  compartimientos divididos  por  
una  membrana de  dialisis,  pero  a  diferencia  de  este  sistema  el   
compartimiento  donor para el diseño propuesto  consiste en un  tubo  eppendorf  
de  2  ml en  el  cual  se depositan  10 mm2  de  muestra  (película  polimérica) 
con  1.5  ml  de  PBS  pH  7.4, este  tubo eppendorf  tiene  un  orificio  en  la  tapa  
con  la  función  de  dar   paso  o    penetración  a través  de  la  membrana  de  
diálisis    de  la  solución  de  un  compartimiento  a  otro.  El  compartimiento  
receptor  es  un  vaso  de  precipitado  con 30 ml de   buffer  de  fosfatos  de  pH  
7.4   con  su  respectivo  agitador  magnético. Durante el muestreo se mantuvo el 
control de la temperatura (Fig. Nº13).  
 
Los  ensayos  se  llevaron a cabo  modificando dos  variables: la  primera  de  ellas  
la  temperatura, de esta forma se realizaron ensayos  a  18 ± 2℃  y a  37 ± 1 ℃.  
La  otra  variable  está relacionada con el  pH  del  PBS,  por  lo  cual  se  hicieron 
unos  ensayos  con  PBS  de  pH  6.2  y  los  otros,  con  PBS  de  pH  7.4.   
 
Se  tomaron  alícuotas  de  5  ml,  se  filtraron   y se  envasaron   en  viales  ámbar  
para  su  posterior  lectura  en  el  espectrofotómetro.  Cabe  aclarar  que para 
cada  toma  de muestra  se  completaba nuevamente  el  volumen  con una 
cantidad igual de PBS  Los tiempos de muestreo fueron 15, 30, 60, 90, 120 y 180 
minutos. 
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Compartimiento Donor 
10 mm2 de muestra 
(película) con  1.5 ml  
de  PBS pH  7.4 
Compartimiento Receptor 
Esfera de Icopor  que  
sostiene el  compartimiento 
donor (eppendorf) 
Termómetro 
Plancha de calentamiento y 
agitación Thermo scientific 
IKA C.MAG HS7 
Membrana de  diálisis 
prensada  con  la  tapa del  
tubo  eppendorf 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº13. Montaje para determinar perfil de penetración 
Fuente: Autores del documento 
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6. Identificación y cuantificación de la mezcla activa en los ensayos de 
liberación desde la película polimérica 
 
 6.1. Preparación de las muestras de marcador 
Se preparó una solución con patrón de  quercetina 98% de pureza de proveedor 
Sigma  diluyendo 2,5 mg de este marcador en 25 ml obteniendo una 
concentración de 100 ppm de donde por dilución se obtuvieron sucesivamente 6 
concentraciones más: 1ppm, 2ppm, 3ppm, 5 ppm, 8ppm y 10 ppm. 
 
6.2. Determinación de la longitud de onda de máxima absorción para el 
marcador  
Se depositan 3 mL de la solución de concentración 10 ppm del marcador 
quercetina en una celda de vidrio dentro del espectrofotómetro UV-VIS agilent 
8453 y se efectúa sobre dicha muestra un barrido espectral irradiándola con 
longitudes de onda que van desde los 200 hasta los 400 nm. 
 
6.3. Curva de calibración con el marcador 
Se disponen en celdas de vidrio 3 ml de las soluciones de concentración 1, 
2,3,4,5,8 y 10 ppm del marcador quercetina y se irradian con la longitud de onda 
de máxima absorción hallada, de tal forma que se tenga un registro de las 
absorbancias para cada una de estas muestras, esta lectura se hace por 
triplicado. Con los datos obtenidos se efectúo una regresión lineal que permita 
determinar la ecuación de mejor ajuste de la recta. 
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6.4. Determinación de las concentraciones en las muestras de liberación y 
propuesta del perfil de liberación desde el sistema polimérico 
 
Se tomaron las muestras obtenidas a los diferentes tiempos en el ensayo de 
liberación de sustancia activa de la película polimérica a las diferentes 
concentraciones (FC1=: 1,25%, FC2= 2,5% y FC3= 5%,   de liofilizado de 
caléndula) y se depositaron de cada una 3 ml en celdas de cuarzo  las cuales se 
disponen en el espectrofotómetro. Se irradiaron por triplicado a la longitud de 
máxima absorción hallada y se registraron las absorbancias. 
 
Con la ecuación encontrada proveniente de la curva de calibración del marcador 
se determinan las concentraciones presentes en el muestreo de la liberación y se 
propone un posible perfil para esta.  
 
6.5. Determinación morfológica por microscopia electrónica de barrido 
(SEM) 
 
La  observación  morfológica  de  los  sistemas  poliméricos  se  determinó  en  un  
microscopio  electrónico  de  barrido  FEI  QUANTA  200.  Las  muestras  se  
sometieron  a  un  tratamiento  previo  de  recubrimiento  por  metalización,  
realizado  en   un  Sputter  SDC-050  de  la  marca  Balzers,  en  condiciones  de  
prevacío (<10-1 torr)  con  Argón  como  gas  de  ataque  (plasma)  sobre  una  
placa (ánodo)  de  Oro-Paladio ( 8:2). La  película  se  deposita  sobre  las  
muestras  (cátodo)  a  corriente  de  descarga  de +/- 50 mA  y  el  espesor  típico  
es  de  +/- 200 nm. (Pulido Barrios, 2012). 
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  7. Resultados y discusión  
 
7.1. Caracterización fisicoquímica de las películas poliméricas 
 
7.1.1. Evaluación de las propiedades organolépticas de las películas 
poliméricas 
De las veinte preparaciones poliméricas ensayadas fueron seleccionadas tres, 
denominadas: FN10, FN18 y FN 20 para continuar con las pruebas de 
caracterización fisicoquímica. Las demás fueron descartadas por las razones que 
se presentan en la tabla N°06. 
En general  las películas en las que el plastificante tenía concentraciones cercanas 
o iguales al 10% de glicerina, presentaron una mayor flexibilidad y una moderada 
elasticidad, en comparación con las elaboradas con porcentajes similares de 
sorbitol, a pesar de que ambos poseen características funcionales como 
plastificantes y humectantes, la diferencia en sus pesos moleculares podría 
explicar este fenómeno ligado también a su capacidad higroscópica; en cuanto 
menor peso molecular exhiba y mayor capacidad para atraer agua tenga un 
plastificante a este se le facilitará :  
1. Interactuar con la matriz  polimérica 
2. Disminuir las interacciones entre los enlaces de hidrógeno 
Esto en conjunto incrementa los espacios intermoleculares de los polímeros 
confiriéndoles más capacidad plástica. (Maira Thomazine, Rosemary A. Carvalho, 
2005).  
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Tabla N°06. Resultados de caracterización organoléptica para las formulaciones 
poliméricas 
Fuente: Autores del documento  
 
Por otro lado la formulación que contenía como plastificante PEG200 presentó 
características coincidentes con lo reportado por Wonnop Visessanguan y colegas 
(2006) en donde películas que incluían polietilenglicoles de bajo peso molecular 
proporcionaban mayor flexibilidad a las formulaciones comparadas con el sorbitol. 
Los pesos moleculares de estos dos plastificantes son muy similares (Sorbitol: 
182.17 y PEG  200: 190-210) la mejoría a su capacidad plastificante podría 
explicarse entonces desde la disponibilidad de los oxígenos para formar enlaces 
con el hidrógeno la cual es mayor en el PEG 200 (Jongjareonrak, Benjakul, 
Visessanguan, & Tanaka, 2006). Sin embargo esta película fue descartada por su 
excesiva flexibilidad y adhesión al molde. En cuanto a la adhesión al molde se 
N° 
Formulación 
Apariencia Prueba al tacto Color 
FN1 y FN2 Homogéneas, translúcidas, lisas Poco flexibles, algo rígidas Blanco 
FN7 Homogénea , translúcida, lisa Muy flexible, muy maleable Blanco 
FN3,FN15 y 
FN4 
Homogéneas, translúcidas, lisas Poco flexibles , algo rígidas Blanco 
FN5 y FN8 Homogéneas, translúcidas, lisas Poco flexibles , algo rígidas Blanco 
FN10,FN18,
FN20 
Homogéneas, translúcidas, lisas Flexibles, maleables Blanco 
FN11 y 
FN16 
Homogéneas, opacas , rugosas Muy flexibles , muy 
maleables 
Caramelo 
FN12 y 
FN14 
Heterogéneas , opacas , rugosas Poco flexibles, algo rígidas Caramelo 
FN6 Homogénea, opaca, lisa Poco flexibles , algo rígidas Blanco 
FN13 y FN8 Homogéneas , opacas, lisas Poco flexible, algo rígidas Blanco 
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trabajaron  moldes en vidrio, teflón y plástico,  solo obteniendo   resultados  
aceptables  en  plástico. 
 
Las concentraciones de pullulan  y  gelatina influyeron  también en las 
propiedades de las formulaciones, aquellas preparaciones cuya proporción de 
gelatina era mayor que la de pullulan le confieren  a las películas un grado de 
mayor dureza   (sin llegar a  ser muy frágiles) haciéndolas menos flexibles, estos 
mismos resultados fueron obtenidos por Chao Zang y colaboradores (2013) en 
donde la fuerza de tensión medidas para 4 formulaciones de diferente 
concentración de pullulan – gelatina eran mayores en cuanto mayor fuera la 
presencia de esta última en la formulación (Zhang et al., 2013). De la misma forma 
concentraciones altas de gelatina hicieron las películas más opacas. 
 
Las formulaciones con el polímero PVP, presentaron un aumento en la flexibilidad 
en concentraciones entre el 2.5% y 3% de PVP, mientras que a concentraciones 
más bajas de este polímero se hacían más rígidas. Alina Sionkowska (2003) 
describió en su trabajo este comportamiento señalando que la higroscopicidad del 
PVP promovía la humectación de la gelatina y que entre estos 2 polímeros se 
daban varias interacciones así: el grupo carbonilo de PVP con el grupo hidroxilo 
de colágeno y el Hidrógeno del enlace peptídico de colágeno con el grupo 
carbonilo de PVP lo que favorecía la plasticidad , flexibilidad y elasticidad de las 
formulaciones (Sionkowska, 2003).  
 
La adición de alginato sódico a las formulaciones favoreció la plasticidad de las 
películas concordando con las observaciones hechas por Qian Xiao y su equipo 
de investigación, argumentando el comportamiento plastificante del agua ligado a 
la capacidad higroscópica del alginato que permitía además la interacción con las 
moléculas de los polímeros entre si modificando la estructura y forma de 
 Trabajo de Grado Página 49 
 
entrecruzamiento y relajación de las cadenas poliméricas (Xiao, Lim, & Tong, 
2012).  
 
La adición de plastificante a las formulaciones con alginato, se aumentó la 
capacidad plástica de las películas por lo que resultaron siendo muy flexibles, 
además las películas eran rugosas, por lo que fueron descartadas, esto quizá 
debido a la higroscopicidad de alguno de los materiales.  También se observó que 
las formulaciones con alginato tomaron coloraciones caramelo muy tenue 
característico de dicha materia prima. 
 
Es así como las formulaciones FN10, FN18 y FN 20 exhibían mejores propiedades 
organolépticas por lo que fueron seleccionadas para continuar con las pruebas de 
caracterización físicas y mecánicas.  
 
 7.1.2. Determinación del pH de las películas poliméricas 
A las formulaciones FN10, 18 y 20 se les determinó el pH según la metodología 
descrita, los resultados se presentan en la tabla N°07 como promedio de tres 
replicas y su desviación estándar (n=3). 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla N°07. Lectura de pH de las formulaciones poliméricas seleccionadas 
Fuente: Autores del documento  
 
 
Se observó que la formulación FN18  presento  un  pH cercano al neutro, lo que la 
hace apta para aplicar en la mucosa de la boca, con la probabilidad de no causar 
algún tipo de irritación en dicha mucosa (Cruz-antonio et al., 2011).  
 
Nº 
Formulación 
PH                                   
1 
PH            
2 
PH                 
3 
PH                                       
n=3 
FN10 5,22 5,34 5,55 5,37±0,18 
FN18 6,02 6,13 6,24 6,13±0,11 
FN 20 5,02 5,11 4,89 5,01±0,11 
 Trabajo de Grado Página 50 
 
 
7.1.3. Medición del espesor de las películas poliméricas 
El espesor de la formulación polimérica es una característica física de importancia 
considerando el lugar donde serán ubicadas las películas. La boca constituye el 
primer tramo del sistema digestivo en donde se llevan a cabo procesos mecánicos 
principalmente la deglución y la masticación de tal forma que,  disponer cualquier 
sistema en ella requiere del espesor adecuado para que no  entorpezca dichos 
procesos o resulte  incómodo para el paciente (I.Salem & A.Cerezo;, 2000). La 
medición en varios puntos de la película (Fig.Nº14) proporciona información con 
respecto a la uniformidad en su secado y distribución sobre el molde, los 
resultados promedio obtenidos en este ensayo del registro por triplicado para 
cada punto se disponen en la tabla N°09. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº14. Puntos de medición para el espesor de las formulaciones seleccionadas 
Fuente: Autores del documento 
 
 
 
 
PUNTO 1 
PUNTO  3 
 
PUNTO  5 
 
PUNTO  4 
 
PUNTO  2 
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N° Formulación    
N° punto 
Muestreado  
FN20  FN18 FN10 
  
Espesor 1 
(mm) 
Espesor 2 
(mm) 
Espesor 3 
(mm)   
1 
0,80 0,84 0,86   
0,88 0,81 0,82   
0,85 0,87 0,81   
0,84±0,04 0,84±0,03 0,83±0,02 
Espesor 
(mm) ± 
SD (n=3) 
2 
0,78 0,89 0,89   
0,82 0,80 0,86   
0,83 0,90 0,87   
0,81±0,03 0,86±0,06 0,87±0,02 
Espesor 
(mm) ± 
SD (n=3) 
3 
0,68 0,85 0,91   
0,78 0,83 0,87   
0,7 0,91 0,86   
0,72±0,05 0,86±0,04 0,88±0,03 
Espesor 
(mm) ± 
SD (n=3) 
4 
0,75 0,86 0,82   
0,76 0,82 0,84   
0,78 0,81 0,86   
0,76±0,02 0,83±0,02 0,84±0,02 
Espesor 
(mm) ± 
SD (n=3) 
5 
0,84 0,80 0,83   
0,86 0,88 0,86   
0,89 0,85 0,84   
0,87±0,03 0,84±0,04 0,843±0,02 
Espesor 
(mm) ± 
SD (n=3) 
 
 
Tabla N°08. Espesor de las formulaciones poliméricas seleccionadas 
Fuente: Autores del documento  
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Las tres formulaciones presentaron variabilidad en las medidas entre el punto 1 y 
el punto 5 esto quizá pueda explicarse desde el vertimiento de la película sobre 
los moldes de los cuales no se tenía total certeza de la completa homogeneidad 
en su superficie, por otro lado, la viscosidad puede desempeñar un papel 
importante pues dicha resistencia a fluir puede hacer que el material vertido se 
deposite y concentre en aquellas zonas desiguales del molde. De esta forma 
FN18 a diferencia de FN10 y FN20 exhibe valores promedios un poco más 
cercanos entre punto y punto lo que permite inferir uniformidad en la distribución 
de la mezcla polimérica. (Fig.Nº15) 
 
 
Fig.Nº15. Diferencia de los espesores en cada uno de los cinco puntos de las  
formulaciones FN20, FN18 y FN10. 
Fuente. Autores del Documento  
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7.1.4. Determinación de la densidad de las películas  
 
A partir de la aplicación de la ecuación 1 se obtuvieron los valores reportados en 
la (tabla N°10) Las tres formulaciones exhibieron densidades con valores muy 
similares, los resultados para este ensayo se presentan por triplicado en la tabla 
N°10 con su promedio(n=3) y desviación estándar.  
 
 
N° 
Formulación  
Densidad 
(g/ml)                        
1 
Densidad 
(g/ml)                     
2 
Densidad 
(g/ml)                     
3 
Densidad 
(g/ml)±SD                        
n=3 
FN10 0,305 0,303 0,306 0,305±0,002 
FN18 0,303 0,305 0,304 0,304±0,001 
FN20 0,302 0,301 0,302 0,302±0,001 
 
 
Tabla N°09. Densidad de las películas poliméricas seleccionadas 
Fuente: Autores del documento  
 
 
Los sistemas de polímeros que exhiben densidades bajas como las halladas para 
la matriz polimérica dan una idea de la conformación a nivel estructural de la 
misma la cual resulta ser muy ramificada, de esta forma los espacios entre las 
cadenas son amplios y la proximidad entre ellas no es significativa lo que permitirá 
a la matriz formar enlaces de una forma mas sencilla con el mucus y 
compenetrarse con el mismo  esperando entonces que las películas ostenten muy 
buena capacidad bioadhesiva.  (Alfonso Brindis, 2002). 
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7.2. Caracterización Mecánica de las películas poliméricas 
 
7.2.1. Evaluación de la resistencia al doblamiento de las películas 
poliméricas 
Los valores obtenidos en este ensayo para cada formulación polimérica (FN10, 
FN18 y FN20) se presentan en la tabla Nº10 como promedio de tres mediciones 
(n=3) con su desviación estándar.  
 
Nº 
Formulación  
Doblamiento               
1 
Doblamiento                 
2 
Doblamiento               
3 
Doblamiento                 
n=3 
FN10 83 84 83 83 ±0,5 
FN18 92 94 93 93±1 
FN20 80 77 79 78±2 
 
Tabla N°10. Resistencia al doblamiento de las formulaciones seleccionadas  
Fuente: Autores del documento  
 
Las tres formulaciones sufrieron agrietamientos por encima del doblez Numero 80 
de tal forma que es posible afirmar tienen una buena resistencia a la tracción 
mecánica extrapolable a los movimientos en la boca pudiendo predecir entonces 
mayor tiempo de permanencia en este lugar sin alterar su integridad ni incomodar 
al paciente (Cruz-antonio et al., 2011). 
 
7.2.2. Resistencia a la tensión, elongación y módulo de elasticidad de las 
formulaciones poliméricas. 
Se determinó entonces el porcentaje de elongación, la fuerza de tensión y el 
módulo de elasticidad (módulo de Young) para cada formulación polimérica, 
dichos valores se encuentran explícitos en la tablas Nº 11, Nº 12 y Nº 13 resultado 
de la aplicación de la formula descritas como Ec. 2, Ec.3 y Ec.4 al promedio de 3 
réplicas en las mediciones (n=3) y su correspondiente desviación estándar. 
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Los porcentajes de elongación permiten describir el comportamiento de un 
polímero relacionado con su capacidad para estirarse, esta es una elongación de 
tipo elástica en la que se cuantifica cuan deformable es el polímero por 
alargamiento antes de llegar  a su punto de ruptura (Alfonso Brindis, 2002). Este 
parámetro está ligado a su flexibilidad la cual es deseada en una película de tipo 
bioadhesiva ya que dicha propiedad es  necesaria para permitir el enredamiento 
de las cadenas de las formulaciones con el mucus y favorecer el entrecruzamiento 
y  los enlaces covalentes para dar una fijación entre sí (Vallejo Díaz & Perilla, 
2008). Las tres formulaciones seleccionadas exhibieron entre el 7 y 9,5 % de 
elongación siendo FN18 la que mayor valor tenía, los porcentajes de elongación 
son bajos comparados con otros polímeros de carácter elastomérico sin embargo, 
las características de estas películas deben ser plásticas por lo que los valores 
resultan ser apropiados.  
 
 
 
 
Tabla N°11. Porcentajes de elongación obtenidos por reemplazo en la Ec.2 para 
las formulaciones seleccionadas 
Fuente: Autores del documento 
 
Nº Formulación Longitud 
Inicial 
(mm) 
Longitud 
Final (mm) 
Incremento 
Longitud 
(mm) 
Elongación (%) 
±SD                        
( n=3) 
FN18 8,9 9,7 0,8 9,4±0,6 
8,8 9,6 0,8 
8,9 9,8 0,9 
FN10 8,7 9,4 0,7 8,7±0,6 
8,8 9,6 0,8 
8,8 9,6 0,8 
FN20 8,8 9,5 0,7 7,2±0,7 
8,8 9,4 0,6 
8,9 9,5 0,6 
 Trabajo de Grado Página 56 
 
 
 
Tabla N°12. Fuerzas de tensión obtenidas por reemplazo en la  Ec.3 para las 
formulaciones seleccionadas 
Fuente: Autores del documento  
 
 
La fuerza de tensión demostró ser menor en la formulación FN18 comparada con 
FN20 y FN10 esto asociado a su comportamiento flexible lo que le permite 
soportar y disipar la energía producida por la tensión a través  de la estructura 
polimérica, dichos valores concuerdan con los porcentajes de elongación 
obtenidos para dichas formulaciones  corroborando entonces que a mayor 
elasticidad  mayor deberá ser la fuerza aplicada sobre unidad de área para 
alcanzar el punto de ruptura de un material (Alfonso Brindis, 2002). 
 
Por otro lado el módulo tensil o módulo de Young , es una medida de la 
elongación elástica del polímero de tal forma que predice el comportamiento del 
mismo cuando este es sometido a una tensión sin llegar a deformarlo 
permanentemente (Pulido Barrios, 2012) .  Un valor alto para el módulo de Young 
indica que los polímeros son rígidos, resistentes al alargamiento, poco flexibles y 
dependiendo de la fuerza aplicada, frágiles (Beltran, maribel Marcilla, 2012) 
 
Nº 
Formulación 
Fuerza (N) 
Área  
(mm2) 
Fuerza de 
tensión 
(N/mm2) 
Fuerza de tensión±SD  
(N/mm2)                                
(n=3) 
FN10 
4,275 19,966 0,214 
0,211 ± 0,004 4,042 19,576 0,206 
4,102 19,338 0,212 
FN 18 
2,733 19,944 0,137 
0,137 ± 0,004 2,811 19,941 0,141 
2,673 19,992 0,134 
FN20 
5,227 19,974 0,262 
0,267 ± 0,008 5,253 19,998 0,263 
5,502 19,853 0,277 
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N° 
Formulación 
Fuerza de 
tensión±SD (N/mm2) 
(n=3) 
Elongación (mm2)            
(n=3) 
Módulo de 
Young (N/mm2)  
FN10 0,211 0,087 2,421 
FN 18 0,137 0,072 1,907 
FN20 0,267 0,094 2,844 
 
Tabla N°13. Módulos de elasticidad (Young) obtenidos por reemplazo en Ec.4 
para las formulaciones seleccionadas 
Fuente: Autores del documento  
 
Los valores encontrados para el módulo de Young en las tres formulaciones son 
bajos tal y como se aprecia en la tabla Nº13 por lo que según lo expuesto con 
anterioridad, son apropiados, justificado desde el hecho que el objetivo es 
disponer las películas en la mucosa de revestimiento oral la cual cubre 
principalmente las mejillas, paladar blando, piso de la boca, mucosa alveolar y 
vestibular (García, 2011). Dicho tejido mucoso está conformado entre otras, por 
fibras de colágeno no densas y otras fibras elásticas como la fibrina permitiendo 
así, su estiramiento en función del movimiento de la mandíbula (García, 2011), de 
esta forma,  el módulo de Young reportado para la fibrina es equivalente a 0,6 
N/mm2  por lo que valores no muy alejados de este son buen indicador de la 
capacidad elástica de un polímero (Aurrekoetxea, 2006). Incluso la goma en su 
estado resinoso reporta un valor para el módulo de elasticidad  de 7 N/mm2 por lo 
que valores de este tipo siguen aludiendo a  favorables compartimientos elásticos 
de los materiales poliméricos como los hallados para las tres formulaciones  
(Alfonso Brindis, 2002).  
Las figuras N° 16, 17 y 18 pertenecen a las gráficas de tensión para las tres 
formulaciones, en ellas se puede apreciar la zona elástica para dichas películas la 
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cual es pequeña comparada con la plástica resultando de todas formas útiles para 
los objetivos propuestos ya que este tipo de comportamiento permite predecir 
adaptación de la película al movimiento de la mucosa de revestimiento oral. A 
pesar de que el comportamiento elástico-plástico coexiste en las tres películas la 
formulación N° 18 exhibe una menor área bajo la curva (Fig.N°18) lo cual da idea 
de la ductilidad del  material de tal forma que a una constante aplicación de fuerza 
el polímero va deformándose de forma casi proporcional o gradual haciéndolo 
menos frágil y más flexible  comparado con las otras formulaciones (Beltran, 
maribel Marcilla, 2012).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº16. Gráfico de tensión(N) Vs Deformación (mm2) para la formulación FN20 
Fuente: Autores del documento 
 
Fig.Nº17. Gráfico de tensión(N) Vs Deformación (mm2) para la formulación FN10 
Fuente: Autores del documento 
 
 
Rango elástico  
Fuerza máx tensil 
Rango Plástico 
 
 
Rango elástico  
Rango Plástico 
Fuerza max.tensil  
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Fig.Nº18. Gráfico de tensión(N) Vs Deformación (mm2) para la formulación FN18 
Fuente: Autores del documento 
7.3. Caracterización de las propiedades de transporte de las películas 
poliméricas 
7.3.1 Índice de hinchamiento de las películas poliméricas 
Se evidenció por medio de los resultados para este ensayo la existencia de un  
incremento  directamente  proporcional  del índice de hinchamiento con  respecto  
al  tiempo  de  permanencia de las  películas  sumergidas  en  el  PBS  a  
diferentes  pH  tal y como se evidencia en el comportamiento gráfico de las figuras 
N°19, N°20 y N°21 . El  incremento  de  las  dimensiones  en  las  películas  a  
través  del  tiempo   es  marcado  tanto  en  área  como  en  espesor, así pues,  la 
medida  original para la formulación FN18 es  de  40 mm X  15 mm  pero al 
sumergirse en PBS  PH 7.43  y dejar transcurrir  1440  minutos  las  medidas  
cambian y se reportan valores de  58 mm X 26 mm para la forma y para el espesor 
de  2,24 mm denotando un  aumento significativo un poco más alto  comparado 
con los valores hallados para las otras dos formulaciones ( FN10 y FN20).  
 
 Con  respecto  a  la  comparación   del  comportamiento  de  los tres sistemas  
poliméricos abordado desde las características de PH del medio,  se  observa  que   
Rango elástico  
Rango Plástico 
Fuerza max.tensil  
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a  medida que  va  disminuyendo  este,   el  índice  de  hinchamiento  también lo 
hace,  aun  así, las  tres  formulaciones exhiben apropiados índices por lo que se 
puede asumir sus propiedades de  transporte  en   intervalos  de  pH  entre  6,22  y  
7,43 son adecuados considerando que el pH de la mucosa bucal de los pacientes 
con enfermedades periodontales suelen exhibir valores en la escala ácida ( 5,7 y 
6,8) (Hernández, 2010). En ese orden de ideas, el PH del medio entonces influye 
en la capacidad de absorción de agua por parte de las formulaciones lo que está 
estrechamente ligado a la liberación del material activo desde el sistema 
polimérico, de esta forma se puede predecir la capacidad de bio adhesión ya que 
al tratarse de formulaciones hidrofilicas se espera  con la modificación de pH haya 
una mayor formación de enlaces con el mucus de revestimiento en la cavidad oral 
promoviendo la interpenetración y la difusión de la sustancia activa (Andrade, 
Gómez, Barbosa, Castellanos, & Osorno, 2010). 
 
 Estos cambios pueden atribuirse también a la cantidad de gelatina en la 
formulación de manera que la solubilidad de las proteínas en esta disminuye a 
medida que se van acercando a su punto isoeléctrico  el cual está definido para la 
gelatina entre 4.8 y 5(Hoyos Severiche, 2013), de esta forma se espera que 
valores de pH en el medio distantes de este intervalo favorezca  aún  más la 
solubilidad  tanto de la gelatina como de la formulación polimérica que la contiene 
permitiendo la entrada de agua al sistema. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Trabajo de Grado Página 61 
 
0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5
4
4.5
In
d
ic
e 
d
e 
h
in
ch
am
ie
n
to
FN 10 FN 18 FN 20
0
1
2
3
4
5
6
in
d
ic
e 
d
e 
H
in
ch
am
ie
n
to
FN 10 FN 18 FN 20
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº19. Gráfica Índice de hinchamiento Vs tiempo en PBS de PH 7,4  
Fuente: Autores del documento 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº20. Gráfica Índice de hinchamiento Vs tiempo en PBS de PH 6,82 
Fuente: Autores del documento 
Índice de hinchamiento Vs Tiempo  (min) 
PBS  pH6, 82 
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Fig.Nº21. Gráfica Índice de hinchamiento Vs tiempo en PBS de PH 6,22 
Fuente: Autores del documento 
 
La solubilidad de los sistemas poliméricos hidrófilos inicia con la entrada de 
solvente desde el medio, por lo que cabe resaltar que los hinchamientos 
acelerados o excesivos incurrirán en la destruccion de la película por disolución 
acelerada de la misma afectando de igual manera la liberación del fármaco la cual 
se hará de forma no controlada ni predecible al medio (Pulido Barrios, 2012). 
 
7.4. Caracterización de la funcionalidad de las películas poliméricas 
 
7.4.1. Estudio del comportamiento mucoadhesivo de las películas 
poliméricas 
El  fenómeno  de  adhesión  se  define  como  la  unión    de  dos  superficies por 
un determinado tiempo mediado  por  fuerzas  interfaciales  de  tipo  
fisicoquímicas  por lo que  el término bioadhesión será entonces una adhesión en 
la que una de las superficies es de carácter biológico (I.Salem & A.Cerezo;, 2000).   
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La  naturaleza  de  las  interacciones  que  ocurren  en  la interfase  tejido-
mucoadhesivo  dependen de:  
a) La especificidad del polímero mucoadhesivo por la mucina esperando que en 
otras superficies no sea similar. 
b) La especificidad  por  el  lugar  de  adhesión de tal forma que el polímero 
soporte las condiciones del medio (Chiappetta et al., 2006). 
 
Las gráficas con el comportamiento de las propiedades adhesivas de cada 
formulación (Fig. N° 22, Fig. N° 23 y Fig. N°  24) describen dicho fenómeno como 
una fuerza de tipo negativa la cual se da después de un periodo de compresión, el 
área formada por esta fuerza negativa bajo el eje de las abscisas es la fuerza 
aplicada por el punzon durante 60 segundos sin haber ruptura de la muestra, el 
trabajo que se realiza  de fuerza  de desprendimiento en un tiempo determinado 
esta representado en el area bajo la curva que esta por encima del eje X, el cual 
debe  realizarse para despegar la película polimérica de la superficie en la que se 
ha adherido en donde el sentido de la fuerza es contrario al desplazamiento   
(Hleap & Velasco, 2010).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº22. Gráfica de Fuerza (N) Vs tiempo (s) del comportamiento de adhesión 
para FN20 
Fuente: Autores del documento 
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Fig.Nº23. Gráfica de Fuerza (N) Vs tiempo (s) del comportamiento de adhesión 
para FN 18 
Fuente: Autores del documento 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº24. Gráfica de Fuerza (N) Vs tiempo (s) del comportamiento de adhesión 
para FN 10 
Fuente: Autores del documento 
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Los resultados expresados como valores numéricos para estas fuerzas ubicadas 
en dichas gráficas se disponen en la tabla N°14 como resultado de tres replicas 
en la medición con su respectivo valor de desviación estándar.  
 
 
  N° Formulación  
FUERZA (N) FN 10 FN 18 FN 20 
FUERZA 1 3,324 3,765 3,174 
FUERZA 2 3,456 3,872 3,021 
FUERZA 3 3,522 3,826 3,087 
FUERZA ±SD ( n=3) 3,434±0,101 3,821±0,054 3,094±0,077 
 
 
Tabla N°14. Valores para el AUC para el ensayo de adhesividad de las tres 
formulaciones seleccionadas 
Fuente: Autores del documento  
 
Si los valores de dichas fuerzas son significativamente altos indicará una mayor 
capacidad adhesiva del material polimérico con respecto a la superficie, así pues, 
la formulación FN18 exhibe mejor adhesividad, no obstante, dicho valor no se 
encuentra muy alejado de los hallados para las formulaciones FN10 (3,434±0,101 
N/s) y FN 20 (3,094±0,077 N/s) por lo que de forma implícita estas dos también 
demuestran buena adhesividad comparado con los trabajos de adhesión ya 
realizados por Ariadna Pulido expresados en su trabajo de maestria (Pulido 
Barrios, 2012) y otros trabajos reportados por el grupo de Procesos de 
transformación de Materiales de la Universidad Nacional. Este comportamiento 
satisfactorio puede estar arraigado entre otras cosas, a las características 
hidrofilicas de las tres formulaciones, la mucina está compuesta en un porcentaje 
cercano al 95% de agua por lo que se espera las interacciones entre esta y las 
matrices poliméricas se den de forma efectiva por la formación de enlaces tipo 
puentes de hidrógeno haciendo más fuerte la interpenetración de las cadenas y 
optimizando así la capacidad de adherencia (Andrade, Gómez, Barbosa, 
Castellanos, & Osorno, 2010). 
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7.5. Obtención, caracterización e incorporación de la mezcla activa en la 
película polimérica 
 
7.5.1 Obtención de la mezcla activa 
Después de obtenido el liofilizado (Fig.Nº25) se calcula la cantidad de material 
obtenido a partir de las flores de la especie vegetal  a fin de encontrar un 
porcentaje de peso final para dicho proceso que caracterice la pérdida de agua, 
así pues los resultados obtenidos se reportan en la tabla N°15 . 
 
Fig.Nº25. Liofilizado de extracto acuoso de flores de caléndula officinalis 
Fuente. Autores del documento 
 
Material Vegetal Peso inicial (g) Peso Final (g) 
Flores de Calendula (Calendula 
officinalis ) 
907,85 88,49 
908,13 88,58 
908,06 88,51 
Peso (g) ± SD 
( n=3) 
908,01±0,15 88,53±0,04 
Porcentaje del material 100% 9,75% 
Porcentaje de humedad extraído 90,25% 
 
 
Tabla N°15. Resultados obtenidos relacionados con el proceso de liofilización del 
material vegetal de la planta Caléndula  
Fuente: Autores del documento  
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El porcentaje obtenido para la cantidad de liofilizado a partir del material vegetal es 
considerablemente bajo (9,75%) resultado esperado  puesto que es un indicador 
de la eficiencia de la técnica ya que de forma general y a modo investigativo se 
espera siempre conseguir una extracción porcentual  del contenido húmedo de 
cualquier material que se encuentre entre el 90% y 95% (Navas, 2006) el cual se 
obtuvo para este ensayo de manera satisfactoria .   
 
 
7.5.2. Determinación del porcentaje de humedad del liofilizado 
Como se mencionó en el punto anterior a pesar de ser sometido a un eficiente 
proceso de deshidratación por medio del liofilizado la muestra vegetal aún 
conserva cierto porcentaje de humedad el cual debe ser tenido en cuenta puesto 
que de éste,  pueden depender  cambios  en las propiedades de la formulación 
polimérica y por supuesto, de la cuantificación en la liberación de la mezcla activa 
vegetal. La tabla N°16 recopila la información obtenida mediante el uso del equipo 
descrito en la sección de materiales y métodos de este documento para este 
ensayo en particular. 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla N°16. Contenido porcentual de humedad en el liofilizado de caléndula  
Fuente: Autores del documento 
 
Se considera el porcentaje de  humedad que muestra un material es bajo cuando 
sus valores oscilan entre el 15 y 18 % (Navas, 2006) de tal forma que el reportado 
para el liofilizado de calendula  ( el cual resulta ser la mezcla activa seleccionada 
Material Vegetal  
Tiempo 
(min) 
Temperatura 
(°C) 
Peso 
inicial 
(g) 
Peso 
Final (g) 
Humedad 
(%) 
Flores de Caléndula 
(Calendula officinalis )  
6 160 20,92 17,13 18,1 
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para vehiculizar en la formulacion polimérica  de este trabajo ) resulta, por 
aproximación, adeacuado . 
 
7.5.3. Incorporación de la  mezcla  activa a  la  formulación  
En la tabla Nº17 se establece el orden de adición de los porcentajes propuestos 
para la inclusión de la mezcla activa en la formulación FN18 seleccionada. 
 FC1 FC2 FC3 
Concentración de 
liofilizado de 
Calendula 
officinalis 
5 % 2.5 % 1.25 % 
Etapa de adición 
del liofilizado en el 
proceso de 
fabricación  
El liofilizado se añade 
en la mezcla de 
gelatina  y   PVP K10  
después de que estos 
se hubieran disuelto 
por completo 
El liofilizado se añade 
en la mezcla de agua 
y pullulan previa 
disolución de los 
mismos 
El liofilizado se añade 
junto con el 
plastificante glicerina 
en la parte final del 
proceso de fabricación. 
Observaciones 
después de la 
adición del 
liofilizado 
El liofilizado tarda 3 
minutos en disolverse 
y hacer parte 
homogénea de la 
mezcla no sin antes 
concederle una 
coloración caramelo 
oscuro a esta 
El liofilizado tarda 2 
minutos en disolverse 
y hacer parte 
homogénea de la 
mezcla no sin antes 
concederle una 
coloración caramelo a 
esta 
El liofilizado tarda 4 
minutos en disolverse 
y hacer parte 
homogénea de la 
mezcla no sin antes 
concederle una 
coloración caramelo 
tenue a esta 
 
Tabla N°17. Evaluación de la etapa de adición de la mezcla activa en el proceso 
de fabricación de la película FN18 
Fuente: Autores del documento 
 
La solubilidad del liofilizado en sus diferentes concentraciones al momento de ser 
incorporadas en las diversas etapas del proceso de fabricación de la pelicula FN18 
exhibieron variabilidad en los instantes de tiempo en los que lograban hacer parte 
homogénea de la mezcla  sin embargo, no diferian de forma significativa una de la 
otra. Este era un comportamiento esperado considerando que entre mas 
componentes tuviera la formulación (ultima etapa de la fabricaciòn) el agua 
disponible para solubilizarse iba a ser menor, aun asì,  la caracteristica hidrofílica 
de todos los componentes de dicha formulación permitieron una buena 
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incorporación. Por otro lado  los  cambios de tipo organoléptico si fueron evidentes 
asi pués : 
 
1. Se observó un aumento en la tonalidad del color caramelo que adquiria 
cada una, no obstante dicho suceso era predecible y esperado ligado esto a las 
propiedades inherentes del liofilizado cuya coloración caracteristica era esta, por lo 
que  a mayor concentraciòn en la formulación, mayor sería la  pigmentación de la 
misma.  
2. El cambio en el olor fue perceptible en la formulación FC 5% y se hacia 
menos intenso a medida que disminuia la concentracion en la mezcla polimérica 
siendo este similar al de una fragancia de tipo herbal  no muy agradable. 
Al no ser evidenciable factores que comprometan la estabilidad de la pelicula 
polimérica ni la incorporación de la mezcla activa por el orden en que se da el 
aditamento de esta en el proceso de fabricaciòn, se decide hacer las 
preparaciones adicionando dicho liofilizado al final del proceso esto, unicamente 
explicado, desde la practicidad del ensayo.  
 
7.5.4. Caracterización de la formulación polimérica con la mezcla activa 
(liofilizado)  
 
Los ensayos de caracterización más determinantes de las propiedades físicas, 
mecánicas y de transporte vuelven a efectuarse para la película seleccionada 
previa incorporación de la mezcla activa a fin de determinar su influencia sobre las 
propiedades ya descritas para dicha formulación polimérica.  
 
7.5.4.1 Determinación del PH de la película polimérica con mezcla activa  
 
El registro de la lectura de pH para las diferentes concentraciones de liofilizado en 
FN18 se disponen en la tabla Nº 18 como resultado del promedio de tres replicas 
con su correspondiente desviación estándar comparando de forma inmediata con 
los valores obtenidos para este mismo ensayo en la película sin liofilizado. 
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Nº 
Formulación 
PH                                   
1 
PH            
2 
PH                 
3 
PH   ± SD                                    
(n=3)  
 
PH ± SD  
  
FN 18                                     
FC 1: 1,25% 6,45 6,53 6,67 6,55±0,11   
6,13±0,11 FC 2: 2,5% 6,71 6,82 6,88 6,80±0,09   
FC 3 : 5% 7,01 7,11 6,91 7,00±0,10   
 
Tabla N°18. Lectura de pH para las diferentes concentraciones de liofilizado y 
para FN18 sin la adición de este 
Fuente: Autores del documento 
 
La adición del liofilizado a diferentes concentraciones en la formulación polimérica 
FN18 exhibió un aumento en el PH comparadas con el valor obtenido para esta 
formulación sin dicha mezcla activa, a pesar de ello los cambios fueron de carácter 
aceptable al considera que aún se mantenían en el rango de pH que presenta de 
forma general la mucosa de revestimiento en la cavidad oral.  
El desplazamiento a zonas de pH acido puede atribuirse a los metabolitos 
contenidos en el liofilizado, entre ellos la quercetina la cual en su forma anhidra 
reporta en soluciones acuosas al 1% pH en el intervalo de 4.5 a 6.5 (Acofarma, 
2011). 
 
7.5.4.2. Resistencia a la tension, elongación y módulo de elasticidad de  la 
película polimérica con sustancia activa  
 Los valores de elongación que exhibe la formulación con la adición en diferentes 
proporciones del liofilizado de caléndula son mayores comparado con el registrado 
para la formulación polimérica sin dicha mezcla activa (Tabla N°19). Se señala con 
ello el carácter plastificante que ejerce el liofilizado en el sistema polimérico 
interactuando con las cadenas de los mismos haciendo estas mucho más flexibles 
y elásticas influenciado su grado de cristalinidad  (Alfonso Brindis, 2002).  
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Nº 
Formulación 
Longitud 
Inicial (mm) 
Longitud 
Final (mm) 
Incremento 
Longitud 
(mm) 
Elongación 
(%) ±SD                        
( n=3) 
  
Elongación 
(%) ±SD                   
FN 18                         
FC 1             
(1,25%) 
8,8 9,7 0,7 
9,9±0,7 
9,4±0,6 
8,8 9,6 0,8 
8,7 9,6 0,8 
FC 2            
(2,5%) 
8,9 9,8 0,7 
10,6 ±0,7 8,8 9,7 0,6 
8,8 9,8 0,6 
FC 3             
(5%) 
8,7 9,7 1 
11,0±0,8 8,9 9,8 0,8 
8,7 9,7 0,9 
 
 
Tabla N°19. Elongación para FN18 sin liofilizado y con  diferentes concentraciones 
de este obtenidas por reemplazo de la Ec.2. 
Fuente: Autores del documento 
 
N° 
Formulación 
Fuerza (N) 
Área  
(mm2) 
Fuerza de 
tensión 
(N/mm2) 
Fuerza de 
tensión±SD 
(N/mm2) 
(n=3) 
  
Fuerza de 
tensión±SD  
FN 18 
(N/mm2) (n=3) 
FC 1 (1,25%) 
2,715 20,275 0,134 
0,135±0,002 
0,137±0,004 
2,682 20,087 0,134 
2,744 20,126 0,136 
FC 2 (2,5%) 
2,698 20,191 0,134 
0,132±0,002 2,655 20,164 0,132 
2,628 20,128 0,131 
FC 3 (5%) 
2,697 20,212 0,133 
0,130±0,003 2,625 20,297 0,129 
2,584 20,247 0,128 
 
Tabla N°20. Fuerzas de tensión obtenidas por reemplazo en la  Ec.3 para las 
formulaciones FC 1, FC 2 y FC 3 
Fuente: Autores del documento  
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La fuerza de tensión demostró ser mayor en la formulación FC 1 con respecto a 
las otras formulaciones, a medida que aumentaba la concentración de mezcla 
activa el punto de ruptura de la formulación se hacía más pequeño lo que permitía 
considerar que las propiedades de flexibilidad y relajación de las cadenas de los 
polímeros era mayor justificado de nuevo en el efecto plastificante del liofilizado de 
caléndula.  De la misma forma esta resistencia tensil para las formulaciones FC 1, 
FC 2 y FC 3 eran menores a la exhibida por el sistema polimérico FN18 por lo que 
sobre una mayor área debía ejercerse una menor fuerza para alcanzar el punto de 
ruptura.  
 
Los valores encontrados para el módulo de Young en las formulaciones con 
liofilizado (Tabla Nº21) son notablemente menores al exhibido en la formulación 
base acercándose mucho más al valor del módulo reportado para la fibrina (0,6 
N/mm2) por lo que se considera la adición de la mezcla activa favorece la 
elasticidad y flexibilidad de la película haciéndola más adecuada para su 
disposición en la mucosa de revestimiento oral.  
 
N° Formulación 
Fuerza de tensión 
(N/mm2) (n=3) 
Elongación (mm2)            
(n=3) 
Módulo de Young 
(N/mm2)  
  
Módulo de 
Young 
(N/mm2)                
FN 18 
FC 1 (1,25%) 0,135 0,099 1,364 
1,907 FC 2 (2,5%) 0,132 0,106 1,245 
FC 3 (5%) 0,130 0,110 1,182 
 
Tabla N°21. Módulos de elasticidad (Young) obtenidos por reemplazo en Ec.4 
para las formulaciones FC 1, FC 2 y FC 3 
Fuente: Autores del documento  
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7.5.4.3. Índice de hinchamiento  de  la película polimérica con sustancia 
activa  
El grado de hinchamiento se calculó con la relación de las variables dispuestas en 
la ecuación Nº05 (Ec.5) procediendo de la misma forma que con las 
formulaciones sin mezcla  activa, los resultados se disponen en las gráficas Nº 26, 
Nº 27 y Nº 28 como promedio de la toma de datos por triplicado y su desviación 
estándar a los diferentes pH definidos. 
 
El proceso de imbibición de la formulación no es significativamente mayor con la 
adición del liofilizado en sus diferentes concentraciones comparado, con el 
sistema polimérico base. Entonces, se considera que al igual que la formulación 
FN18 el cambio en la capacidad de retención de agua en estas películas estaba 
mediado por la variación del pH del medio y la solubilidad de los polímeros en el 
mismo. 
 
A medida que disminuye el pH del medio el índice de hinchamiento también lo 
hace por lo que al cabo de 180 minutos los valores de dicho índice son variables 
en PBS pH 7,4, 6,82 y 6.22 (4,78-3,78-2,98 respectivamente) con diferencia de 
aproximadamente una unidad entre uno y otro. La explicación a este fenómeno 
tiene el mismo fundamento que el descrito en la etapa de caracterización de las 
formulaciones sin mezcla  activa en la que la relajación de las cadenas 
poliméricas,  el entrecruzamiento  y  los  enlaces  covalentes de estas con el 
mucus se ven favorecidas por un  pH  básico que permiten aumentar la polaridad 
de los compuestos y con ello la capacidad de formar puentes de hidrogeno como 
enlace. 
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              Fig.Nº26. Gráfica índice de hinchamiento Vs tiempo en PBS de PH 7,4  
Fuente: Autores del documento 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº27. Gráfica índice de hinchamiento Vs tiempo en PBS de PH 6,82 
Fuente: Autores del documento 
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Fig.Nº28 Gráfica índice de hinchamiento Vs tiempo en PBS de PH 6,22 
Fuente: Autores del documento 
 
 
7.6. Estudio del comportamiento mucoadhesivo  de  la película polimérica 
con mezcla activa. 
El comportamiento de las propiedades adhesivas de cada formulación con 
porcentaje variable de liofilizado (FC 1, FC 2 y FC 3) arrojan un valor de área bajo 
la curva mayor al reportado para la formulación FN 18 (3,821±0,054) (tabla Nº 22, 
Fig. Nº 29, 30 y 31) lo que demuestra un incremento en la capacidad adhesiva de 
cada una de estas películas siendo  FC 3 la que mayor área bajo la curva exhibe 
por lo que se puede afirmar, que un porcentaje significativo de liofilizado de 
caléndula en la formulación incrementa la habilidad de los polímeros para formar 
enlaces tipo puente de hidrógeno con la mucina de la cavidad oral ((Andrade et 
al., 2010) 
 
La excesiva flexibilidad de las cadenas poliméricas y el aumento en la interacción 
con la mucina pueden afectar de forma considerable el tiempo de permanencia de 
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las películas al favorecer la disolución de las mismas por lo que dicha 
característica no es deseable en una gran magnitud (Vallejo Díaz & Perilla, 2008). 
De las misma forma esta flexibilidad aumentó la capacidad de compresión del 
material diferente  a lo exhibido en la gráfica Nº 23 en donde la película carecía de 
la inclusión de la  mezcla  activa. 
 
   N° Formulación  
FUERZA (N) FC 1 (1,25%) FC 2 (2,5%) FC 3 (5%) 
FUERZA 1 4,415 4,995 5,174 
FUERZA 2 4,627 4,812 5,002 
FUERZA 3 4,558 4,906 5,114 
FUERZA ±SD ( n=3) 4,533±0,108 4,904±0,091 5,097±0,087 
 
Tabla N°22. Valores para el AUC para el ensayo de adhesividad de las 
formulaciones: FC 1, FC 2 y FC 3 
Fuente: Autores del documento  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº29. Gráfica de Fuerza (N) Vs tiempo (s) del comportamiento de adhesión 
para FC 1 (1,25%) 
Fuente: Autores del documento 
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Fig.Nº30. Gráfica de Fuerza (N) Vs tiempo (s) del comportamiento de adhesión 
para FC 2 (2,5%) 
Fuente: Autores del documento 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.Nº31. Gráfica de Fuerza (N) Vs tiempo (s) del comportamiento de adhesión 
para FC 3 (5%) 
Fuente: Autores del documento 
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7.7. Perfil  de  penetración  de  membrana  de  la  mezcla  activa. 
Tras la irradiación de las muestras obtenidas con la variación estipulada de 
condiciones, se observó que en ninguno de los tiempos establecidos hay lectura 
de  absorción alguna por lo que este ensayo no permitió demostrar la capacidad 
de liberación de la película que tiene como fundamento la cesión por medios 
difusionales de los fármacos (Pulido Barrios, 2012).  
 Baena y colaboradores (2011) establecieron en sus ensayos de estandarización 
para este método  la relación que existía entre la capacidad de permeación a 
través de la membrana de diálisis de un fármaco, dispuesto en altas y bajas 
concentraciones de una dispersión de complejos de electrolitos, determinando 
que a mayor concentración del fármaco menor era la cantidad que se liberaba del 
mismos al medio (Baena, Dallos, Manzo, & Ponce D ’león, 2011).  
La cantidad que se disponía por película polimérica del liofilizado en menor 
porcentaje, es decir para FC1, era del 1,25% lo que equivalía a 18,75 mg de 
mezcla activa por película, de esta forma y por las razones anteriormente 
expuestas, la saturación del compartimiento donor con dicho liofilizado impidió el 
paso del mismo a través de la membrana de diálisis.  
 7.8. Determinación de la longitud de onda de máxima absorción para el 
marcador  
Como resultado del barrido espectral efectuado al marcador quercetina al irradiarla 
con longitudes de onda desde los 200 a 400 nm, se obtuvieron dos longitudes de 
onda de máxima absorción: 255 y 355 nm (Fig.Nº31). 
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Fig.Nº32. Barrido espectral para el marcador quercetina 
Fuente: Autores del documento 
 
Dichos valores se encuentran dentro del rango reportado de absorción para los 
flavonoides,  los cuales característicamente presentan dos bandas en el  espectro 
ultravioleta como resultado de su porción cinamoilo (proveniente del ácido 
shikímico)  con valores que oscilan entre  los 300-380 nm y la porción benzoilo 
(proveniente de  los policétidos) con valores que oscilan entre  los 240 y 280 nm 
(Monedero, 2016) 
 
De esta forma se seleccionó la longitud de 255 nm para efectuar las lecturas de 
absorción del liofilizado expresando finalmente su concentración como cantidad 
de quercetina.  
 
7.9. Curva de calibración con el marcador 
Las absorbancias encontradas para las concentraciones 1,2,3,4,5,8 y 10 ppm del 
marcador quercetina a longitud de onda de  255 nm (tabla Nº 23) permitieron 
establecer por regresión lineal la ecuación con las variables necesarias para 
construir el perfil de liberación del liofilizado de caléndula desde las películas 
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poliméricas. La correlación de dichos datos y la ecuación que describe su 
comportamiento se exponen en la figura Nº 32 (Fig.Nº32) 
 
 
 
Concentración 
(ppm) 
Absorbancia 
1 
Absorbancia 
2 
Absorbancia 
3 
Absorbancia± SD 
(n=3) 
1 0,113 0,114 0,116 0,114±0,002 
2 0,204 0,204 0,205 0,204±0,001 
3 0,331 0,332 0,333 0,332±0,001 
4 0,445 0,448 0,443 0,445±0,003 
5 0,561 0,559 0,562 0,561±0,002 
8 0,879 0,883 0,881 0,881±0,002 
10 1,087 1,088 1,091 1,089±0,002 
 
Tabla N°23. Valores de absorbancia y su promedio (n=3) con desviación estándar 
(SD) a 255 nm para diferentes concentraciones del marcador quercetina  
Fuente: Autores del documento  
 
 
 
Fig.Nº33. Comportamiento de las absorbancias Vs las concentraciones del 
marcador quercetina y su correspondiente ajuste lineal. 
(La ecuación de la recta y la correlación de los datos se disponen en la parte 
superior del gráfico.) 
Fuente: Autores del documento 
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7.10. Liberación de  Caléndula  officinalis  desde  la película polimérica. 
Como resultado de los muestreos efectuados a 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 180 
minutos se disponen en la tabla Nº 24 las absorbancias a 255 nm registradas en 
cada intervalo de tiempo como dato primario para determinar tras una regresión 
lineal con el marcador quercetina, las concentraciones de mezcla  activa en el 
medio y exhibir un modelo de liberación para la formulación FN18. De forma 
general y esperada con base en lo dispuesto por la ley de Lambert- beer la 
película con mayor concentración de mezcla activa mostro valores de absorbancia 
mayores, así mismo, dicha absorbancia se incrementó con el pasar del tiempo 
estipulado para el muestreo confirmando la cesión ascendente del liofilizado hacia 
el medio teniendo un comportamiento  directamente  proporcional. 
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Nº 
Formulación 
Absorbancia 1 Absorbancia 2 Absorbancia 3 
Absorbancia± SD 
(n=3) 
Tiempo(min) 
FC 3 (5%) 
0,129 0,131 0,132 0,131±0,002 15 
0,275 0,272 0,276 0,274±0,002 30 
0,472 0,471 0,469 0,471±0,002 45 
0,664 0,628 0,625 0,639±0,022 60 
1,129 1,130 1,131 1,130±0,001 90 
1,423 1,418 1,422 1,421±0,003 120 
1,782 1,778 1,780 1,780±0,002 150 
1,965 1,967 1,960 1,964±0,004 180 
FC 2 (2,5%) 
0,096 0,095 0,096 0,096±0,001 15 
0,263 0,262 0,263 0,263±0,001 30 
0,315 0,313 0,313 0,314±0,001 45 
0,385 0,385 0,386 0,385±0,001 60 
0,595 0,597 0,596 0,596±0,001 90 
0,639 0,638 0,639 0,639±0,001 120 
0,641 0,640 0,640 0,640±0,001 150 
0,646 0,644 0,642 0,644±0,002 180 
FC 1 (1,5%) 
0,078 0,077 0,078 0,078±0,001 15 
0,137 0,138 0,138 0,138±0,001 30 
0,159 0,159 0,158 0,159±0,001 45 
0,184 0,184 0,185 0,184±0,001 60 
0,215 0,216 0,218 0,216±0,002 90 
0,284 0,284 0,285 0,284±0,001 120 
0,503 0,505 0,505 0,504±0,001 150 
0,558 0,558 0,559 0,558±0,001 180 
 
Tabla N°24. Valores de absorbancia a 255 nm en el intervalo de tiempo 15-180 
(min) para las formulaciones: FC 1, FC 2 y FC 3 
Fuente: Autores del documento 
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7.11. Determinación de las concentraciones en las muestras de liberación y 
propuesta del perfil de liberación desde el sistema polimérico. 
 
Con la ecuación hallada (Fig. Nº33) y los datos de las absorbancias reportados 
para cada una de las concentraciones del liofilizado en la formulación FN18 (tabla 
Nº 23) se establecen las concentraciones de quercetina liberadas en el intervalo 
de tiempo 15 a 180 min como parámetro de estimación de la proporción en la 
cesión de mezcla activa al medio desde la formulación polimérica (Fig.Nº34). 
 
La liberación de la formulación FC 3 fue descrita como un comportamiento casi 
lineal diferente al de las otras dos formulaciones quizá, relacionado con las 
características de solubilidad, flexibilidad e hinchamiento que exhibía permitiendo 
que de forma acelerada y constante se diera una difusión de la mezcla activa al 
medio. Entre tanto FC 2 mostro un tipo de liberación similar a FC 1 en su forma, 
sin embargo, FC 1 presentaba tendencia a una cesión turbada poco predecible y 
nada constante, siendo esta película la que menor cantidad de liofilizado posee y 
confrontando con la funcionalidad de FC3 se estima de manera implícita el 
sistema polimérico FN18 presenta algunos inconvenientes para la liberación de la 
mezcla activa, los cuales como también se pudo evidenciar son solucionables 
efectuando mejoras de sus características mecánicas y de transporte las cuales 
deben ser similares a las obtenidas para FC 3 teniendo presente la influencia del 
liofilizado como plastificante.  
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Fig.Nº34. Estimación de la cantidad de mezcla activa liberada al medio (como 
quercetina) en un intervalo de tiempo.  
Fuente: Autores del documento 
 
7.12. Determinación morfológica por microscopia electrónica de barrido 
(SEM) 
 
Se seleccionaron para este ensayo las formulaciones FN18, FC1, FC3 se 
descarto FC2 ya que se tomaron las películas polimericas con puntos limites de 
concentraciones y la que no contenía mezcla activa para compararla con las que 
si contenían liofilizado,  en donde se evidencian las diferencias morfológicas de 
las películas con y sin mezcla activa. 
La  figura  35  exhibe los resultados de dichas imágenes, observándose una 
adecuada distribución  de  los polímeros en la formulación, además  no se 
evidenció separación de fases y se presenta uniformidad y ausencia de 
fluctuaciones en la superficie, dándole características de suavidad,  esto nos  
FC  3 (5%) 
FC  2 (2.5%) 
FC  1 
(1.25%) 
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puede indicar  que en la  red  polimérica  no se generan  incompatibilidades. En 
las tres formulaciones con aumento 5000x se pueden observar porosidades y 
Estas mismas se acrecentaban en cuanto la mezcla activa era vehiculizada 
aumentaba su concentración, este fenómeno quizá pueda explicarse desde el 
comportamiento amorfo de los polímeros el cual se hace mayor con la inclusión 
del liofilizado.  
 
La  interpenetración  molecular  de los polímeros en el literal B de la figura 35 es 
de carácter medio, de tal forma que dichos enlaces cruzados permiten sufrir una 
deformación elástica moderada a la formulación FN18  haciendo posible 
recuperar su forma al someterla a fuerzas de elongación no tan fuertes 
coincidiendo con los resultados obtenidos para el porcentaje de elongación y 
punto de ruptura de la misma  acentuando con ello su comportamiento plástico 
(Alfonso Brindis, 2002). 
 
Es posible observar de forma detallada en los literales   A y B dicha red polimérica 
que corresponden a la formulación FN18  sin mezcla activa de tal forma que se 
puede considerar que la inclusión de la  mezcla activa  genera una opacidad 
marcada sobre la formulación. 
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                          A.                                                                 B.                               
     
                            C.                                                                 D. 
                                E.                                                             F. 
     
Fig.Nº35. Micrografias con vista superficial de las películas poliméricas con y sin 
mezcla activa. A y B corresponden a las micrografías de las películas de la FN18 
sin sustancia activa, C y D corresponden a las micrografías de las películas FC1, 
E y F corresponden a las micrografías de las películas FC3. Las dos imágenes de 
cada muestra difieren de tal modo que las del lado izquierdo tienen un aumento 
de (1000X), y las del lado derecho un aumento de (5000X). 
Fuente: Autores del documento 
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7.13 Determinación  Macroscópica  de  los  sistemas  poliméricos  con  y  sin  
mezcla activa 
Al  verter las  soluciones  polimericas  en  los  moldes  tanto  de  plástico 
(Fig.Nº36)  como   de  silicona  de  caucho (Fig.Nº37) y  dejar  secarlas,  toman  un  
aspecto  bastante  agradable  de  buenas  propiedades  organolépticas  y  de  
adhesividad  nula  con  respecto  al  molde de  silicona  de  caucho ya  relatadas  a 
través  del  documento.     
 
 
Fig.Nº36. Dispersión polimérica en cajas de petri plásticas de izquierda a derecha 
FC3, FC2, FC1, y FN18 
Fuente. Autores del documento. 
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Fig.Nº37. Dispersion polimerica en moldes de silicona de caucho de FC3 
(izquierda) y FC2 (derecha) 
Fuente. Autores del documento. 
A partir de esto se obtiene que al desmoldar los  sistemas  polimericos del  molde  
de  silicona  de caucho con mayor  cantidad  de  mezcla  activa es  decir FC3 
(5%),la  que  mejores  propiedades  fisicoquímicas, fisicomecanicas, de  
transporte, mucoadhesion y liberación presento, se muestra una imagen 
representativa de esta formulación. (Fig.Nº38). 
 
Fig.Nº38. FC3 despues de ser extraida del molde de silicona de caucho. 
Fuente. Autores del documento. 
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8. Conclusiones 
 
La incorporación del polímero PVP K10 de bajo peso molecular en 
concentraciones superiores al 2,5% permitió en combinación con la gelatina, 
mejorar las propiedades mecánicas de las películas poliméricas hechas con 
pullulan, obteniendo un sistema adecuado para la incorporación de fármacos 
susceptibles de ser aplicados en la mucosa oral, propósito que no se logró con el 
alginato, el cual le confería propiedades diferentes, muy posiblemente por su alto 
grado de higroscopicidad. 
  
Para la elaboración de las películas poliméricas es necesario considerar las 
variables influyentes como orden de adición, velocidad de agitación y 
temperatura, con el fin de evitar el atrapamiento de aire, lo que les confiere un 
aspecto no adecuado para la incorporación de un ingrediente  
farmacológicamente  activo. 
 
Las películas con proporciones equitativas de gelatina y pullulan presentaron las 
mejores propiedades de elasticidad, flexibilidad, capacidad de hinchamiento, al 
igual que un alto grado de adhesividad y de mucoadhesión. Estas mismas 
permitieron una liberación de la mezcla activa incorporada dentro del extracto de 
la Calendula  officinalis  lo que les permite convertirse en un  sistema de entrega 
de un producto fitoterapéutico. 
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9. Recomendaciones 
 
 Utilizar alginato de bajo peso molecular para las formulaciones con pullulan 
teniendo presente que su comportamiento con otros polímeros modifica 
considerablemente las propiedades de la película. 
 Utilizar  Gelatinas de origen caprino, porcino o bovino para poder establecer 
diferencias a cuanto al comportamiento al mezclarlas con pullulan 
 Evaluar  otros  métodos  para  determinar  la  permeabilidad  del fármaco 
como el ensayo de permeación artificiales en paralelo con membranas 
(PAMPA). 
 Utilizar plastificantes con alto poder humectante. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Trabajo de Grado Página 91 
 
 
 
 
10. Resumen 
 
Se  elaboró un prototipo  de  sistema  polimérico  tipo película   usando  el pullulan 
como soporte en  combinación con otros polímeros como el  alginato sódico, la 
polivinilpirrolidona, y la gelatina  con el fin de conseguir las propiedades, físicas  y  
mecánicas ideales para transportar una mezcla activa, como el extracto liofilizado 
de la Calendula  officinalis. La película polimérica además presento una 
característica importante como la mucoadhesión. La  mezcla  activa se utilizó en 
tres concentraciones diferentes, no presentando variación significativa en las 
propiedades físicas y mecánicas de las películas elaboradas. Por  último  se  
determinó  la  liberación  de  la  mezcla  activa, utilizando como rastreador la  
quercetina  y como medio de liberación el agua ajustada a pH de 6.82 y a una 
Temperatura de  36±1⁰C. Al realizar la comparación de los perfiles de liberación 
de la mezcla activa, se observó que las películas con proporciones equitativas de 
gelatina y pullulan presentaron las mejores propiedades de elasticidad, 
flexibilidad, capacidad de hinchamiento, al igual un alto grado de adhesividad y de 
mucoadhesión. Estas mismas permitieron una liberación de la sustancia activa 
incorporada dentro del extracto de la Calendula  officinalis  lo que les permite 
convertirse en un  sistema de entrega de un producto fitoterapéutico. 
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11. Abstract 
 
A prototype film-type polymeric system was developed using the pullulan as a 
support in combination with other polymers such as sodium alginate, 
polyvinylpyrrolidone, and gelatin in order to achieve the ideal physical and 
mechanical properties to transport an active mixture, such as lyophilized extract of 
Calendula officinalis. The polymeric film also presented an important characteristic 
such as mucoadhesion. The active mixture was used in three different 
concentrations, showing no significant variation in the physical and mechanical 
properties of the films produced. Finally, the release of the active mixture was 
determined, using quercetin as a tracer and water adjusted to a pH of 6.82 and a 
temperature of 36 ± 1⁰C as the release medium. When comparing the release 
profiles of the active mixture, it was observed that the films with equal proportions 
of gelatine and pullulan showed the best properties of elasticity, flexibility, swelling 
capacity, as well as a high degree of adhesiveness and mucoadhesion. These 
allowed a release of the active substance incorporated into the extract of 
Calendula officinalis which allows them to become a delivery system of a 
phytotherapeutic product. 
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ANEXOS 
ANEXO 1 
Proceso de obtención de liofilizado de Calendula offcinalis  
1. Adquirir  aproximadamente 1.5 kg de la planta caléndula especie 
(Calendula officinalis ) 
2. Realizar una separación manual de las flores de la planta.  
3. Pesar la cantidad en gramos de las flores seleccionadas y lavarlas con 
agua potable. 
4. Medir 1 litro de agua limpia destilada y someter a calentamiento hasta que 
registre una temperatura de 85 grados centígrados. 
5. Adicionar los gramos de flores previamente lavadas del punto 3 al agua 
caliente del punto 4  
6. Dejar en reposo durante 24 horas,  verificando que el recipiente este tapado 
7. Pasar la mezcla por papel filtro separando el material vegetal de la porción 
acuosa. 
8. Repartir el filtrado en envases con capacidad de 50mm y que puedan ser 
sellados. 
9. Disponer los envases con el filtrado en un congelador y esperar 24 horas. 
Al cabo de este tiempo retirar cada envase previa verificación de que su 
contenido este completamente solidificado (gélido). 
10. Realizar el montaje de los envases en el equipo liofilizador LABCONCO 
freeze dry/ shell  freeze  system e iniciar el proceso de liofilización en el 
mismo. 
11. Al cabo de 36-40 horas retirar los envases verificando que el contenido de 
cada uno se presente como un polvo totalmente seco; tomar el contenido 
de cada envase y depositarlo en otro recipiente ámbar de capacidad 
adecuada totalmente limpio y seco. Cerrar herméticamente y rotular como 
es debido (el liofilizado debe conservarse protegido de la luz y la humedad, 
almacenándose preferiblemente en un desecador). 
